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RESUMO: Amaléria € um grave problema de satde publica no mundo, atingindo, segundo a OMS, 40% da populagéo de mais de 100
paises. O risco de aquisicdo de malaria ndo € uniforme dentro de um mesmo pais, além de sofrer variagbes com as estagdes do ano e ao
longo do tempo. Um dos principais entraves a vigilancia da malaria em area ndo endémica deve-se a inespecificidade dos seus sintomas
em relagdo aos de outras doencas febris agudas (DFA), aliada & pouca e por vezes inexistente suspeita clinica dessa patologia.
Conseqiientemente, nessas situagdes, o diagndstico clinico tem baixa validade. Diante da importancia do diagndstico da malaria para o
pronto tratamento do individuo, objetivamos, em nosso trabalho, pesquisar os casos de malaria em individuos com DFA que relataram visita
ou residéncia em drea endémica de doenga e monitorar a cura clinico-parasitolégica da malaria por P. falciparum, P. vivax e/ou Pmalarie
apds quimioterapia especifica. O diagndstico é feito pelo exame parasitoldgico de gota espessa (parasitemia) e distensdo sanguinea
(identificagao da espécie), que representam atualmente o padrao-ouro. O acompanhamento clinico-parasitoldgico é feito apds o tratamento
pelo periodo de 6 semanas, para avaliagao da resposta terapéutica e eventual detecgao de quimiorresisténcia, conforme preconizado pelo
Ministério da Satde. O banco de dados com o acompanhamento dos pacientes que procuraram o ambulatdrio de DFA de agosto de 2006
a marco de 2008 evidenciou seis casos de recidiva em pacientes sem retorno as areas endémicas, e por esse motivo, levantamos
algumas hipdteses para tentar justifica-las.
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MONITORING THE CURE OF CLINICAL-PARASITOLOGICAL MALARIA IN AHOSPITAL
OF THE EXTRA-AMAZONIC REGION AFTER SPECIFIC CHEMOTHERAPY

ABSTRACT: Malaria is a serious public health problem in the world, reaching, according to the OMS, 40% of the population of more than
100 countries. The risk of acquiring malaria is not uniform inside a country, in addition of seasonal suffering and during the year. One of the
main barriers to surveillance of malaria in a non-endemic area are due to the nonspecific nature of their symptoms relative to other acute
febrile diseases (DFA), coupled with low and sometimes nonexistent clinical suspicion in that pathology. Consequently, in such situations, the
clinical diagnosis has low validity. Given to the importance of diagnosing malaria for the early treatment of the individual, it was an objective in
this research, search the cases of malaria in DFA individuals who had reported visiting or living in endemic areas of the disease and monitor
the malaria clinical and parasitological cure by P. falciparum, P. vivax and/or P. malarie after specific chemotherapy. The diagnosis is done
by a parasitological thick drop (parasitemia) and blood distention (identification of the species) examination, which currently represent the gold
standard. The clinical-parasite treatment monitoring is done after the period of 6 weeks to evaluate the therapeutic response and possible
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detection of chemo resistance, as proposed by the Ministry of Health. The monitoring database of patients who look for an outpatient clinic
of the DFA from August 2006 to March 2008 showed six cases of relapse in patients who did not return to the endemic areas, and for that

reason, this work got some hypothesis to try to justify them.
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INTRODUGAO

Amalaria é um grave problema de satide publica no mundo, atingindo,
segundo a OMS, 40% da populagéo de mais de 100 paises. Estima-se
que aproximadamente 100 a 300 milhdes de casos ocorram anualmente,
com 1a 3 milhGes de mortes por ano.

Orisco de aquisicéo de maléria ndo é uniforme dentro de um mesmo
pais e, freqUientemente, é desigual para locais situados em umamesma
regiao, além de sofrer variagBes com as estacdes do ano e ao longo do
tempo. O problema de satide piblica da maldria parece estar aumentando,
eamigragaointema, relacionada aos projetos agropecudrios, aconstrucdo
de rodovias e hidroelétricas e as atividades de garimpo e mineragao
desenvolvidos na regido amazénica, foi o principal fator responsavel por
esse agravamento. Essa migragao desordenada também dificultou o
controle da maldria, pelo enorme afluxo de pessoas ndo-imunes para
areas de alta transmissao e pelo refluxo de individuos comainfecgao para
regides onde a transmissao da malaria fora interrompida, possibilitando,
eventualmente, sua reintrodugao.

O periodo de incubagéo damaléria varia de 9a 40 dias apds a picada
do mosquito infectado, dependendo da espécie de Plasmodium. No
entanto, adoenca também pode se manifestar meses ou, eventuaimente,
anos depois da saida de uma drea de transmissao. As manifestagdes
iniciais s&o: febre, sensacao de mal-estar, dor de cabeca, dor muscular,
cansago e calafrios. Nas fases iniciais, € comum que a doenca seja
confundida com uma virose respiratoria (“gripe”).

A identificagdo precisa da espécie de Plasmodium infectante é
fundamental para o tratamento adequado da pessoa doente. Falhas no
diagndstico podem levar aum tratamento quimioterapicoinadequadooua
administracdo indtil de uma determinada droga quando ela néo é
necessaria (MCKENZIE et al., 2003). O diagndstico correto, portanto,
faz-se importante tanto na identificacéo inicial da doenga como no
acompanhamento clinico durante e apds o tratamento antimalarico.

Agrande amplitude territorial brasileira e movimentos migratdrios
internos para dreas extrativistas da Amazénia, principalmente garimpo e
agropecuaria, favorecema interacdo entre diferentes clones do parasita,
podendo levar adisseminagdo da resisténcia (MARQUES; GUTIERREZ,
1994; SOUZA, 1992). Soma-se a essa migracdo o deslocamento
populacional de dreas livres de transmissao da doenca para areas

endémicas, o que pode levar muitos individuos nunca parasitados ao
contato com o parasita (primoinfecgdo), fato que, além de constituir-se em
fator de risco para o desenvolvimento de doenga grave, com maior
tendéncia a complicagGes, pode levar a uma resposta parasitaria mais
lenta ao tratamento e amaior indice de recrudescéncia.

A regido extra-amazobnica apresenta casos de maldria na sua
maioria importados e de dificil diagnéstico, ndo sé pelo espectro variado
das suas manifestages clinicas, mas também pela escassa divulgacao
do problema nessa regido. De fato, estudos em éreas da mata atléntica
no Brasil, nos quais se pdde registrar a ocorréncia de casos autoctones
de maldria por P, vivax, verificaram que casos sintomaticos de maldria
podem ser confundidos com outras doengas e serem tratados, muitas
vezes, como febre de origem obscura.

O monitoramento clinico apds tratamento se faz necessario pela
possibilidade de tolerancia do parasita a quimioterapia (recrudescéncia)
ou recidiva da infeccéo.

Propusemo-nos a desenvolver este estudo porque nao ha na
literatura relatos sobre a associagdo entre a cura clinica e o
acompanhamento parasitoldgico apds tratamento, e pelofato de que na
regido extra-amazénica ele podera ser muito informativo, ante a
possibilidade, ainda que remota, de reinfeccdo em drea ndo endémica.

2.0BJETIVO

O estudo teve como objetivo monitorar a cura clinico-parasitoldgica
damaldria por P, falciparumefou P, vivax apds quimioterapia especifica
em uma unidade-sentinela na regido extra-amazonica.

2.1 SUJEITOS E METODOS
2.1.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, para determinagdo da
freqliéncia das caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes
com maldria atendidos em ambulatério de doengas febris agudas.

Foramincluidos pacientes de ambos 0s sexos, maiores de 18 anos
de idade atendidos no IPEC que apresentassem sindrome febrilaguda e
tivessem o diagndstico de maldria através do exame parasitoldgico.
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Quadro 1. Acompanhamento clinico-laboratorial — diagndstico a 12 semana
DIAGNOSTICO 24A96 h 18 SEMANA
PACIENTE | PROCEDENCIA PARASITEMIA SINTOMAS| PARASITEMIA SINTOMAS | PARASITEMIA | SINTOMAS
JMB Angola Pf. 10.360 p/mm* S NR S NR NC
0.B. Porto Velho Pv. 4.480 p/mm* S Pv. 1.600 p/mm? S ND N
RPSP. Atalaia AM Pf. 14.280 p/mm? S Pf. 336 p/mm? S ND N
D.RO. Oriximina Pv. 1.800 p/mm? S ND N NR N
Efc. | Sqnaindesal | py ggoopmme | S ND NC ND N
AVS.C. Acre Pv. 4.320 p/mm? S NR NC NR NC
JM.GA Suriname/ Amapa Pv. 4.280 p/mm? S NR N ND N
RSR. Mogambique Pf. 2.000.000 p/mm? S FALECIDA
ATH.G. Angola Pf. 170.000 p/mm? S TRANSFERIDA
JBM. Para Pv. 3.600 p/mm?® NR NC NR NC
JVR. Rondénia Pv. 5360 p/mm? S NR N ND N
N.RM.G. Ceara/ Manaus Pv. <300 p/mm? S ND N ND N
L.0.0. Nigéria Pf. 2.840 p/mm? S NR S NR N
FRT. Manaus Pf. 16 p/mm? S NR NC ND S
M.M. Manaus Pv. 4.800 p/mm? S ND S ND S
RAL. Maranh&o Pv. 4600 p/mm? S ND S ND N
EJSM. Amazonas Pv. 4.200 p/mm? S Pv. 1.680 p/mm?* N ND N
LHS. Para Pv. 3.760 p/mm?3 S ND N NR NC
TKG. Manaus Pm.1040 p/mm? S Pm. 440 p/mm? S ND S
LCBS. Acre Pv. 22.240p/mm? S NR NC NR NC
M.LT. Manaus Pv. 455 p/mm? S NR NC NR NC
ARS. | GuanaFrancesal | py Ngo doc. S NR NC NR NC
J.VS. Roraima Pv. 4.100 p/mm? S NR NC NR NC
AFV. Guiana Francesa Pv. 96 p/mm? S NR NC ND N
M.G.M. Amazonas Pv. 27.280p/mm® S ND N ND N
D.MM. Para Pv. 4.480 p/mm? S NR N ND N
N.JR.V. Angola Pv. N&o doc. S NR NC NR NC
L.G.SM. Amazonas Pv. 13.440 p/mm? S NR NC NR NC
RM.O. Ronddnia Pv.7120 p/mm? S Pv 100 p/mm* S ND N
JEPP. Roraima Pv e Pf. N3o doc. S NR NC NR NC
ASN. Angola Pv. 16 p/mm? S NR NC NR NC
RSP Roraima Pv. 4.160 p/mm? S NR NC |Pv.128p/mm’| N
R.PR. Manaus Pv. 500 p/mm? S NR NC NR NC
C.MMaB. Angola Pf. >10.000 p/mm? S Pf. > 500p/mm? N ND N
AMCP. Angola Pf. Ndo doc. S ND N ND N
TMW. Manaus Pv Pf. 7.200 p/mm? S 250p/mm® S ND N
RLF Manaus Pv. Pf. 22.200 p/mm? S Pv.Pf. 8.550p/mm?|  NC ND NC
DSM. Rondénia Pv. 2 p/mm? S |pv35Pfi0pmm}| S ND N
P.C.S.D. Manaus Pf. 5 p/mm? S NR NC NR NC
ALFA. Angola Pv.415 Pf.15 p/mm? S NR NC ND S
FRS. Para Pv. 6240 p/mm?3 S NR NC NR NC
EMF. Rondbnia Pv. Nao doc. S Pv 554 p/mm? S ND N
M.CS. Nigéria Pf. 15.441 p/mm? S ND N NR N

Iniciagao Cientifica CESUMAR - jul./dez. 2008, v. 10, n. 2, p. 91-95 - ISSN 1518-1243



94 Monitoramento da Cura Clinico-Parasitolégica da Malaria em um Hospital da...

Pacientes com outras doengas febris agudas com resultado do exame
parasitoldgico negativo para malaria foram excluidos.

2.1.2 Recrutamento, registro e avaliaces

Todos os pacientes foram avaliados clinicamente por médicos
infectologistas numa consulta em que foram realizados anamnese,
exame fisico padronizado, hemograma completo, glicemia e provas de
funcéo hepética. Os pacientes que preencheram os critérios de incluséo
foram convidados a participar do estudo, e para isso assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

O estudo incluiu:

1. coletade sangue (10 mL na primeira e 42 consultas e 5mL nas
demais) para exames parasitolgicos, hematoldgicos e bioquimicos;
2. hemograma completo e transaminases, que s&o realizados
na 12 e Ultima consultas;

3. pungdes venosas de controle por 24 horas seguidas, de uma,
duas, trés, quatro e seis semanas e 6 meses apds o tratamento;
4. US abdominal, realizada na 12 e Ultima consultas no caso de
suspeita de hepatoesplenomegalia ou outra alteragao abdominal.

3 RESULTADOS

Dos pacientes atendidos no ambulatério de doengas febris agudas
com suspeita clinica de maldria desde agosto de 2006, quarenta e trés
tiveram o diagndstico de malaria confirmado pelas técnicas de gota espessa
e distensdo sanguinea. Os resultados do acompanhamento clinico-labora-
torial desses pacientes estaoilustrados nos quadros 1 (p.93),2e 3.

Observamos que, dos 43 pacientes com maldria, 32 eram
procedentes da Regido Amazonica Brasileira — area endémica de
malaria com predominéncia de P, vivax. Dos onze pacientes restantes,
dez eram procedentes da Africa e um da Guiana Francesa.

Dentre os pacientes procedentes da Regido Amazénica Brasileira,
0 P, vivaxfoi detectado em 25 casos, 0 P malarieem 1 (um) caso, o P
falciparumem 3 casos e a parasitemia foi mista (P, vivaxe Pfalciparum)
em 3 casos. Dos pacientes provenientes da Africa, dois apresentaram
infeccdo por P, vivax, sete por P, falciparume a parasitemia foi mista em
umdos casos. O paciente proveniente da Guiana Francesa apresentou
infecgéo por P, vivax.

Dos 10 pacientes com maldria por P. falciparum, trés nao
apresentavam histdria epidemioldgica de visita a regido africana onde a
infeccdo por P, falciparumé predominante.

A parasitemia no momento do diagnéstico variou de 2a 27.280 p/uL
nos casos de maldria por P, vivaxe trés casos ndo tiveram a parasitemia
documentada. Esta variou de 5a2.000.000 p/uL naqueles causados por
P, falciparum e uma parasitemia nao foi documentada; nos casos em

que as duas espécies de plasmadio estavam presentes a parasitemia
variou de 430 a 22.200 p/uL com uma ndo documentada.

Dos 43 pacientes, 24 voltaram para a segunda consulta clinica (24 -
96h). Entre eles 19 realizaram o exame parasitoldgico, sendo que 9 paci-
entes apresentaram parasitemia néo detectavel. Dos 11 pacientes sintomat-
©0s, 7 ainda estavam parasitados, 2 apresentaram parasitemia ndo detecta-
vel e 0s demais ndo compareceram a coleta de sangue. Um paciente foi
a dbito apds 24h do diagnéstico e um foi transferido (Quadro 1- p. 93).

Todos os pacientes do estudo estavam sintomaticos na época do
diagndstico (Quadro 1 - p.9 3). Entre os sintomas mais prevalentes todos
os pacientes apresentaram febre (18), sequida de calafrios (13), mialgia
(12), cefaléia (10) e prostragao (6). Nausea foi encontrada em 4 pacientes,
dor retroorbital em trés pacientes; artralgia, anorexia, sudorese, diarréia e
vOmitos foram relatados duas vezes; ictericia, colria, tosse seca,
sangramento e diminui¢do do nivel de consciéncia foram sintomas
relatados apenas uma vez (Quadro 2).

Quadro 2. Sintomas encontrados nos pacientes com malaria.

SINTOMAS N° DE CASOS
Febre 18
Calafrios 13
Mialgia 12
Cefaléia

—_
o

Prostragéo

Nauseas

Dor retrorbital

Artralgia
Anorexia

Sudorese

Vomitos

Diarréia

tosse seca

Coluria
Sangramento

ctericia

=== == I NN WO

Coma

Dos dez casos de maléria causados por Plasmodium
falciparum, um evoluiu para dbito. Como o esperado, ndo houve
letalidade nos casos de maldria por Plasmodium vivax (quadro 1).

Dos 28 pacientes com maldria vivax, 6 apresentaram recidiva
pds tratamento. O acompanhamento clinico-parasitémico dos 6
pacientes que recidivaram estao expressos na quadro3.

O tempo decorrido do diagnéstico para a deteccao parasitoldgica da
recidiva variou de ummés e duas semanas a quatro meses e ndo estava
relacionado com a parasitemia na época do diagndstico (Quadro 3).
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Quadro 3. Acompanhamento de pacientes que apresentaram recidiva pds-tratamento.

PARASITEMIA /SINTOMAS

PACIENTE | Diagnéstico 48 h | 12 semana-sem |2° sem |3 sem |4? sem | 2 meses -m

E.F.C. Pv.8.800 p/uLS |ND-N ND-N ND-N [ND-N|ND-S|3.680p/uL-S
2m. e 1sem| 2m. e 3sem| 3m. e 1sem.| 4 meses 4m. e 1sem. | 4m. e 2sem.

ND - N ND - N ND-N | 11.560 p/uL-S | 560 p/uL - S ND - N

PARASITEMIA /SINTOMAS

PACIENTE | Diagnéstico 1sem. | 1m.e3sem. | 2 meses | 2m. e 1sem. | 2m. e 2sem.

D.M.M. Pv.4.880 p/uLS | ND-N [ 3760 p/uL-S [ ND-N ND-N ND-N

PARASITEMIA /SINTOMAS

PACIENTE | Diagnéstico 96h 12sem. | 22sem. | 3m.e 1sem. 3m. e 2sem.

M.G.M. Pv.27.280p/uL-S [ND-N | ND-N [ ND-N | 22600 p/uL-S | 720 p/uL-S

PARASITEMIA /SINTOMAS

PACIENTE Diagnéstico 1? semana 1m. e 2sem.

JMGA. Pv. 4.280 p/uL - S ND - N Pv.-8 ND-N

PARASITEMIA /SINTOMAS

PACIENTE Diagndstico 48 h 4% semana 3 meses

D.R.O. Pv. 1.800 pL - S ND-N ND-N 6.200 p/uL - S

PARASITEMIA /SINTOMAS

PACIENTE Diagnéstico 1? semana 2sem. 1m. e 3 sem.

0.B. Pv. 1.600 p/uL - S ND - N ND-N 10.000 p/uL-S

Pv: Plasmodium vivax; ND: ndo detectada; S:sim; N: ndo

CONCLUSAO

Como era esperado, a maioria dos casos de malaria atendidos foram
importados da Regido Norte do pais, onde o P, vivax € a espécie
predominante, e da mesma forma, a maioria dos casos atendidos teve
evolugéo benigna. Por outro lado, dos dez casos de malaria falciparum
umapresentou parasitemia altissima (2.000.000 parasitas/ jiL) € evoluiu
para dbito. Esta evolugio reflete um atraso no diagnéstico aliado ao estado
imune do paciente (que era primoinfectado). Esse fato denota a relevancia
dodiagndstico precoce e anecessidade de uma suspeita clinica de maléria
em areas da regido extra-Amazonica.

Em relagdo a cinco dos pacientes que tiveram recidiva clinica e
parasitoldgica na auséncia de retomo as regides endémicas poderemos
levantar as seguintes hipéteses: i) falta de adesao do paciente a terapia
medicamentosa; i) ma qualidade da medicagéo administrada, devidoa
falta de controle de qualidade no local de sua produgao ou perda de efeito
em decorréncia do seu estado de conservagao (armazenamento ou
transporte); iii) quimiorresisténcia do parasita ao antimalarico; e iiii)
subdosagem da medicac@o. Um dos casos apresentou intolerancia ao
medicamento, com vémitos apds suaingesta, o que, conseqlientemente,
dificuttou a erradicacéo do plasmadio e melhora dos sintomas.

Como as areas da regido extra-Amazonica oferecem um cendrio
Unico para se estudar a natureza das recidiva, pela remota possibilidade

de re-infecgéo, estudos posteriores envolvendo um maior nimero de
casos serao realizados para tentar elucidar essa questao.
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