1. INTRODUCAO



1.1 Consideracoes gerais:

A maléria ¢ uma doenca parasitaria sistémica produzida por protozoarios do género
Plasmodium, pertencentes a quatro espécies: P. malariae, P. vivax, P. falciparum e P. ovale.
Nao se constitui em doenca contagiosa, sendo transmitida de homem a homem através da
picada da fémea de mosquitos do género Anopheles infectados. Clinicamente, se caracteriza

pela triade sintomatica: febre, cefaléia e calafrios (Siqueira-Batista, 1999).

A maléria ¢ a patologia mais importante em seres humanos, ocorrendo em todas as
regides tropicais do planeta (Figura 1). Junto com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
e a tuberculose, ¢ uma das principais “causas mortis” por doengas infecciosas, resultando em
mais de 300 milhdes de casos clinicos e cerca de trés milhdes de obitos por ano (OMS/OPS,
1999; Miller et al, 2002). No caso particular do Brasil, a incidéncia da maldria encontra-se
concentrada nos nove estados da Amazonia Legal (Acre, Amazonas, Amapé, Rondonia,
Roraima, Para, Tocantins, oeste do Maranhao e norte de Mato Grosso), onde as condigdes
ambientais, como elevadas temperatura e umidade, e cole¢des hidricas abundantes, propiciam
condi¢des ao desenvolvimento do mosquito vetor. Nesta regido, o Anopheles (Nyssorrynchus)
darlingi ¢ o principal transmissor da doenca, tendo importancia pela sua ampla distribuigdo,

além de seu acentuado grau de antropofilia e endofagia (Tauil, 2004).
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Figura 1 — Distribui¢do mundial do nivel de endemicidade da malaria em 2004



Entre as quatro espécies de parasitas da maldria que infectam os seres humanos, o P.
vivax e o P. falciparum sdo responsdveis pela maior prevaléncia no mundo de hoje. Destas
duas espécies, P. falciparum ¢ justificadamente considerada a grande ameaga, devido a

elevada mortalidade, e a resisténcia as drogas antimalaricas (Mendis et al, 2001).

A espécie parasitaria mais amplamente distribuida em areas endémicas ¢ o P. vivax
(Tauil, 2004). A incidéncia global de malaria por P. vivax é de 60-70 milhdes de casos clinicos
por ano, representando mais da metade (56%) do total de infecgdes maléricas fora da Africa.
Cerca de 65% destes casos de P. vivax ocorrem no sudeste da Asia e paises ao oeste do
Pacifico, onde representam 49% dos casos de malaria da regido; 12,5% do total de casos por
P. vivax ocorrem na América do Sul, onde representam a etiologia de mais de 70% de toda a

malaria da regido (Mendis et al, 2001).

1.2 Epidemiologia da Malaria

1.2.1 Situacao Mundial:

Dados da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) indicam que a malaria ¢ a doenga
infecciosa tropical que mais causa problemas sociais e econdmicos no mundo, somente

superada em niimero de mortes pela AIDS (Passos & Fialho,1998).

A raga humana e os parasitas da maldria t€ém uma longa associagdo evolutiva
parasita/hospedeiro (Tosta, 1992). Esfor¢os humanos para controlar a malaria, marcadamente
restringiram sua distribuicdo durante o século XX, reduzindo a 4rea de risco de maldria para
seres humanos pela metade, de aproximadamente 53% para 27% na superficie do planeta. O
nimero de paises e territorios com populacdo de mais de 100.000 habitantes expostos a algum
risco para maldria caiu de 140 para 88 durante o periodo que vai do ano 1900 até 2002 (Hay et

al, 2004).

A populacdo humana global cresceu em progressdo geométrica durante o século XX,

de aproximadamente 1 para 6 bilhdes. Os dados demograficos tém implicagdes importantes no



percentual da populagdo humana exposta ao risco de contrair malaria através do tempo. O
percentual da populag@o exposta ao risco tem decrescido de 77% no inicio do século XX, para
menos de 64% em 1994 (WHO, 1997). Durante o século XIX, muitos avangos no controle das
doengas transmissiveis foram alcangados, devido principalmente as melhorias
socioecondmicas € ao desenvolvimento ambiental. Além disso, intervencdes bem sucedidas no
controle da malaria, inicialmente com enfoque na epidemiologia do vetor, como € o caso da
erradicacdao do Anopheles gambiae do Brasil e do Egito, e a descoberta dos inseticidas de acao
residual na década de 1940, levaram a redu¢do da distribui¢do da malaria a sua abrangéncia
atual, restrita aos paises localizados entre os tropicos. Entretanto, em termos absolutos, o

nimero de pessoas em risco aumentou consistentemente de 0,9 para trés bilhdes no periodo de

1900 a 2002 (Hay et al, 2004).

A Regido Européia compde o Unico grupo de paises que apresenta uma consistente
diminuicdo na popula¢do em risco através dos tempos (Bruce-Chwatt, 1985). As Américas
permanecem quase estaveis em termos de populagdo em risco, com o crescimento
populacional sendo compensado por medidas substanciais de controle durante o século XX.
Na Africa, a populacdo em risco cresceu de 0,06 para 0,65 bilhdes durante o século XX, sendo
que mais de 80% destes permanecem em 4reas hiperendémicas e holoendémicas para malaria.
A regido do sudeste da Asia (dominada pela India) tem experimentado o mais dramatico
crescimento de 0,2 para 1,5 bilhdes de pessoas em risco mas, ao contrario da Africa, apenas
37% dessa populagdo vive em areas definidas como hiperendémicas (Hay et al, 2004). Por
ano, sobretudo na Africa, entre 300 e 500 milhdes pessoas sdo infectadas, das quais cerca de

um milhdo morrem em conseqiiéncia da doenca (Miller et al, 2002).

1.2.2 Situacio no Brasil

No Brasil, considerando-se o periodo de 1980 a 1990, a prevaléncia das diferentes
espécies foi 50,3% para o P. vivax, 48,8% para o P.falciparum e 0,002% para o P. malariae
(Siqueira-Batista, 1999). Segundo Silva (1999), os anos de 1984 a 1989 foram os que
apresentaram maior potencial de risco, em virtude do aumento da malaria por P. falciparum e

sua tendéncia a evoluir de maneira grave e resistir ao tratamento. Os anos 90 encontraram a



malaria em franca ascensdo, registrando de positivo a inversdo parasitaria, iniciando a era de

1

predominio do P. vivax, tendéncia que se mantém até a atualidade como mostra Grafico

(Marques & Gutierrez, 1994; Ministério da Satde, 2000).
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Fonte: SIVEP-Malaria.

Grafico 1 — Série historica dos casos de malaria por espécie no Brasil: 1960 - 2004

No Brasil, entre 2000 a 2002, houve uma redugao de 45% da incidéncia da malaria
na Regido da Amazodnia Legal, ao final do ano de 2002, comparando-se com 1999. Neste
mesmo periodo, o nimero de municipios de alto risco passou de 160 para 76 municipios. As

internacdes reduziram-se para 69,2%, e o nimero de obitos por malaria diminuiu em 36,5%

(SIVEP, 2003).

No periodo de janeiro a agosto de 2003, observou-se uma redugdo de 2,64% no
nimero de casos de malaria (320.200), comparando-se ao mesmo periodo do ano de 2002
(328.881). Os casos por P. falciparum apresentaram redugdo de 11,86%. O percentual desta
espécie de plasmodio, em relagdo ao total de casos, em 2002 foi 22,0%, apresentando um
decréscimo para 19,9%, no ano de 2003. Porém, os estados do Amazonas, Ronddnia e
Tocantins, apresentaram um aumento de 82,97%, 14,75% e 10,35%, respectivamente

(SIVEP, 2005).



1.2.3 Situacido na Amazonia Legal

Os nove estados da Amazonia Legal - formada pelos sete estados da regido Norte e
pelos estados do Maranhdo e Mato Grosso - sdo os focos de maior risco de transmissdao da
doenga. Nos demais estados, a doenca geralmente ocorre quando ¢ trazida por pessoas
infectadas que vém de um dos estados citados (Marques, 1995) e havendo os demais
elementos da cadeia epidemioldgica, o vetor e o homem susceptivel, poderd haver
transmissdo. Somente na regido Amazonica, 500 mil casos de maléria por ano tém sido
registrados (Ministério da Satde, 2005).

No periodo de janeiro a agosto de 2003, observou-se uma redugdo de 13,7% no
nimero de casos de malaria (208.718), comparando-se ao mesmo periodo do ano de 2002
(241.806). As infecgdes por P. falciparum apresentaram redugdo de 26,3%. O percentual
desta espécie de plasmodio, em relagdo ao total de casos, apresentou decréscimo de 23,1%
para 14,6%, no mesmo periodo (SIVEP, 2003).

Segundo a Coordenacdo Geral do Programa Nacional de Controle da Malaria,
vinculado a Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Satde, em toda a
Amazoénia Legal, o nimero de casos de malaria aumentou 29,6% entre 2004 e 2005.
Segundo a mesma fonte, dos nove estados que compdem a Amazonia Legal, apenas
Tocantins e Maranhdo apresentaram reducao de casos. Nos outros sete, o0 aumento variou de
11% a 79,9%. O problema maior, no entanto, se concentra no Amazonas ¢ em Rondonia,
estados que, juntamente com o Para, apresentam 77% de todos os casos da Amazdnia Legal.
No Estado do Amazonas, o aumento foi 50,7% em relagdo ao ano anterior (Ministério da
Saude, 2005).

Tabela 1 - Niimero de casos de maldria, Amazdnia Legal, 1999 a 2005

UF 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Acre 23.730 21.560 7.774 9.216 12.247 31.608 57.073
Amazonas 167.722 96.026 48.385 70.223  140.642  146.296 222.010
Amapa 28.646 35.278 24.487 16.257 16.650 20.252 28.050
Maranhio 54.800 78.818 39.507 16.000 11.017 14.092 11.155
Mato Grosso 10.950 11.767 6.832 7.085 5.022 6.446 8.405
Para 248.233  278.204 186367  149.088  115.605 107.026 121.929
Rondénia 63.296 54.074 57.679 71.224 93.786  106.634 118.530
Roraima 36.238 35.874 16.028 8.036 11.819 25.811 31.827
Tocantins 2.031 1.640 1.244 1.130 1.207 848 711

Amazonia Legal 635.646 513.241 388.303 348.259 407.995 459.013  599.690

Fonte: Ministério da Saude, 2005



Com base em dados do Ministério da Satde (Tabela 1), até dezembro de 2005, ¢ a
seguinte a situacdo relativa aos casos malaria, em comparagdo ao mesmo periodo de 2004,
nos estados que sdo focos da doenca:

a) aumento de casos: Amazonas (50,3%); Rondonia (11%); Pard (11%), Acre
(79,9%); Amapa (35,7%); Roraima (21,5%); Mato Grosso (29,6%)

b) redugdo de casos: Maranhdo (44%) e Tocantins (16,7%)

Os niimeros de 2005 remontam a situagdo de 1999, quando a gravidade da situagdo
mobilizou as autoridades federais, estaduais e municipais em torno da luta antimaldrica,
utilizando o Plano de Intensificagdo das A¢des de Controle da Maléria na Amazonia Legal

(SIVEP, 2005).

1.2.4 Situacio no Maranhao

A maldria representa a principal nosologia do estado do Maranhao, sendo responsavel,
até meados da década de noventa, por cerca de 10% dos casos registrados no Brasil (Silva,
1999). Distribui-se no espago geografico denominado Pré-Amazonia, concentrando-se nas
regionais de Z¢é Doca, Pinheiro, Santa Inés e Imperatriz que registram mais de 80% da malaria
notificada no Estado. Assim como no restante do pais, a maléria por P. vivax (colunas em
amarelo) ¢ predominante no Maranhdo correspondendo a mais de 70% dos casos, como

mostra a Grafico 2.
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Grafico 2 - Distribui¢do dos casos de malaria, quanto a espécie parasitaria, no Estado

do Maranhao, 1998 —2005.



Em 1999, o Estado do Maranhdo apresentava 30 municipios em area de alto risco e 13
em areas de médio risco, entendendo-se alto risco como a ocorréncia de mais de 50 casos de
malaria por 1000 habitantes e, médio risco, a presenca de 10 a 49 casos de malaria/ 1000

habitantes (SIVEP, 2005).

Das cinco regides em que estd dividido o Estado do Maranhao, as regides Oeste, Norte
e Centro foram as mais acometidas e, dentre estas, as regionais de Z¢ Doca, Pinheiro e Santa
Inés detinham o maior percentual de registro de casos. Comparando-se os dados de 2000 com
os de 2004, verifica-se que os indices malariométricos melhoraram, reduzindo-se de 30 para

dois (Conceigdo do Lago Acu e Boa Vista do Gurupi) os municipios de alto risco.

Em 2005, seguindo a tendéncia dos anos anteriores, houve redu¢do do nlimero de casos
de 14.433 para 11.155, encontrando-se todos os municipios fora da faixa de alto risco,

restando ainda 16 municipios em areas de médio risco (SIVEP, 2005).

1.3 A Luta Antimalarica

O enfoque do combate a maléaria se modificou no decorrer dos anos na concomitancia
das transformacgoes no curso da historia. No ano de 1992, a OMS levantou um alerta ao mundo
de que a malaria era causadora de enfermidade clinica em mais de 100 milhdes de pessoas e
causava mais de 1 milhdo de mortes, sendo a erradicagdo da doenga objetivo invidvel em
quase todos os paises, concordando, no entanto, que a malaria ¢ uma enfermidade curavel e
controlavel, desde que se efetivassem as condigdes para diagndstico e tratamento precoce dos
pacientes acometidos (Tauil, 1992; Marques, 1994). Foi assim que o foco da luta antimalarica
se deslocou do vetor para o homem infectado (fonte de infeccdo); da erradicagdo para o

controle (Deanne, 1992; Klein, 1992).

O apelo politico que a malaria tem representado, nos ultimos anos, para o
desenvolvimento da Regido Amazodnica culminou com o desencadeamento de um processo de

intensificacdo das acdes de controle da malaria, com o objetivo de reduzir a incidéncia, evitar



o surgimento de epidemias locais, reduzir a gravidade e, consequentemente, o nimero de

internacgoes e obitos.

O processo priorizou os municipios da Amazonia Legal, estratificados a partir dos
seguintes critérios epidemioldgicos: apresentar Incidéncia Parasitaria Anual (IPA) maior que
49,9 casos por mil habitantes, compor o conjunto de municipios responsaveis por 80% dos
casos de maléria no estado, apresentar propor¢do de malaria falciparum superior a 20% do

total de casos e ser capital de estado com transmissdo urbana de maldria (Loiola et al, 2002).

Para a consecug¢do dos objetivos propostos, a estratégia principal baseou-se no
diagndstico precoce e no tratamento imediato dos casos de malaria, nas intervencdes seletivas
para o controle vetorial, na deteccdo imediata de epidemia e no maior envolvimento
municipal na execu¢do das medidas de controle, inclusive a avaliagdo do comportamento da

malaria no seu territorio.

1.4 Aspectos Clinicos da Malaria por Plasmodium vivax

O quadro clinico da malaria, que coincide com a esquizogonia eritrocitaria, ¢ variavel
de um individuo para outro na dependéncia bésica de dois fatores: a espécie do plasmodio e o
grau de imunidade natural ou adquirida do hospedeiro (Ferreira, 1982; Souza, 1997).
Geralmente as infecgdes causadas por P. vivax, P.malariae ou P. ovale sdo benignas e com
mortalidade praticamente ausente. Entretanto, o mesmo ndo ocorre com as causadas por P.
falciparum, que apresentam um quadro clinico por vezes grave, com inimeras complicacgdes e

excessiva mortalidade, particularmente em hospedeiros ndo imunes (Ferreira et al, 1996).

A sintomatologia da maldria por P. vivax ¢ variada de acordo com o estado imune
adquirido do individuo. Assim, em uma primeira infeccdo, os pacientes podem apresentar
sinais e sintomas mais intensos como febre alta, artralgias, nduseas, vOmitos, ictericia;
apresentando quadro clinico mais brando ou até auséncia de sintomas nas reinfecgdes (Warrel
et al, 1993; Martins, 1994; Krogstad, 2000). O periodo de incubacdo pode variar de 12 a 17

dias, podendo prolongar-se até 8 a 9 meses (Boulos, 1985).



A maldria grave por P. vivax ndo ¢ comum, porém vém sendo descritas manifestacdes
atipicas da doenca como coagulopatias, comprometimento cerebral, insuficiéncia renal,
complica¢des pulmonares, ictericia, principalmente em areas endémicas (Warrel et al,1990;
Padilha, 1999; Silva, 2000; Myoung-Don et al, 2001; Mohapatra et al, 2002; Echeweri et al,
2003). Mehta et al (1996), relataram 32 casos de malaria vivax que desenvolveram
complica¢des como: edema pulmonar, estado de choque, sindrome de disfun¢do de multiplos
orgdos, melena, insuficiéncia renal, sindrome hepato-renal, doenca hepatite like, urticaria,

hemorragia subconjuntival, anemia, trombocitopenia e hipoglicemia.

Nas formas graves, a malaria pode acometer o cérebro em 0,01 a 16% dos casos
(Chavan, 1996; Tosta et al, 2000). A disfungdo cerebral pode apresentar-se em qualquer grau
de redugdo da consciéncia, delirio, embotamento mental ou anormalidades neurologicas
(Kochar et al, 2005), apresentando um bom progndstico desde que o tratamento ndo seja
retardado (Organizagdo Mundial de Satde, 1991). A malaria vivax quando acomete o sistema
nervoso central pode acarretar alteragdes do nivel de consciéncia (Islam & Qamruddin, 1995;
Braga et al, 2004), convulsdes (Severo, 1994) bem como quadros psiquiatricos (Tilluckharry

et al, 1996).

Os episodios malaricos, muitas vezes sdo acompanhados de disfungdes

gastrointestinais como nduseas, vomitos, diarréia e dor abdominal (Hati et al, 1992).

O comprometimento renal, na malaria vivax, ¢ uma das complica¢cdes que elevam
sobremaneira o potencial de letalidade da doenca. Nos ultimos anos, tem sido noticiado um
aumento na incidéncia e na gravidade das alteracdes renais relacionadas a maldria, podendo
manifestar-se como sindrome nefrotica (Bircan et al, 1997), sindrome hemolitico-urémica
(Sharma et al, 1993), sindrome hepato-renal e uremia (Prakash et al, 2003), além de
insuficiéncia renal aguda (Mehta et al, 2001; Nagvi et al, 2003; Prakash et al, 2003;
Maheshwari et al, 2004). A ocorréncia de insuficiéncia renal aguda estd relacionada a uma
taxa de letalidade de cerca de 25%, tendo sido associados como fatores de mau progndstico a
alta parasitemia, a hipotensao arterial, a hiperbilirrubinemia, a hemdlise e a coagulacdo intra-

vascular disseminada (Prakash et al, 2003). A etiopatogénese da insuficiéncia renal aguda ¢
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multifatorial, mas parece ter como causa dominante a deplecdo de volume sanguineo

(Maheshwari et al, 2004).

A maléria vivax pode também apresentar variadas complica¢des pulmonares, desde
tosse e crepitacdes (Tjitra, 2001), devido a fendmenos inflamatérios da darvore
traqueobronquica até quadros mais graves como edema agudo de pulmao (Torres et al, 1997;
Pukrittayakamee et al, 1998) e sindrome do desconforto respiratorio agudo — SDRA (Carlim &
White, 1999), com alta mortalidade (Munteis et al, 1997; Anstey et al, 2002). Deve-se chamar
aten¢do de que a presenca de tosse com crepitagdes pulmonares, que tanto ocorre em malaria
por P. vivax, como por P. falciparum, pode apresentar sobreposi¢do de infec¢do respiratoria
aguda e, neste caso, deve ser avaliada a necessidade de antibidticos especificos no tratamento
(Tjitra et al, 2001). Bronquiolite obliterante também pode ocorrer, simulando um quadro de

crise asmatica, com a qual deve ser diferenciada (Yale et al, 1993)

Alteracdes hematoldgicas sdo comuns em maldria na forma de anemia, leucopenia e
trombocitopenia (Aggarwal & Rath, 2005), no entanto trombocitopenia profunda ¢ comum em
malaria falciparum, mas ¢ rara em malaria vivax com alguns relatos de casos (Shudowitsz et
al, 1973; Kelton et al, 1983; Yamaguchi et al 1997; Victoria et al,1998; Kakar et al, 1999;
Makkan et al, 2002)

A anemia ¢ descrita como um dos principais agravos na malaria, sendo mais intensa
em criangas e em gestantes (Alecrim, 2000) nas quais estd associada ao nascimento de bebés
com baixo peso (Nosten et al, 1999). Outras complicacdes como rotura esplénica (Oh et al,
2001) e purpura trombocitopénica auto-imune (Lacerda et al, 2004), embora mais raras,

também sdo relatadas.

Apesar de existir um enorme arsenal terapéutico, a maldria ainda ¢ responsavel por um

nimero expressivo de Obitos e internagdes em todo o pais (Grafico 3).
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Grafico 3 — Internagdes e Obitos por malaria na regido Pré-Amazonica 1991 - 2004

Obitos

4

A malaria, mais que uma simples protozoose, ¢ considerada pela OMS como o maior

problema de satde publica em muitos paises, especialmente naqueles em desenvolvimento,

para os quais ela representa também um enorme obstadculo socioecondmico, cujo controle

ultrapassa medidas como diagndstico precoce, tratamento adequado, combate ao vetor e exige

definigdo politica para o controle (OMS, 1999).
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2. JUSTIFICATIVA
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Devido a ampla incidéncia e aos efeitos debilitantes, a malédria ¢ a doenca que mais
contribui para a decadéncia do homem da Regido Amazonica, reduzindo o esforco das pessoas
para o desenvolvimento social e econdmico e, conseqiiente melhora das condi¢des de vida
(Ministério da Saude, 2005). A incidéncia da doenca na Amazonia continuou elevada em 2004
(IPA 19,9/1.000), prejudicando o nivel de saide de populacdio e o desenvolvimento

socioecondmico da regido.

O grande fluxo migratorio da Regido Amazodnica para outros estados brasileiros, com
potencial malarigeno, tem levado, nos tltimos anos, ao surgimento de surtos de maléria extra-
amazoOnica, como registrado recentemente no Parand, Mato Grosso do Sul, Espirito Santo, Rio

de Janeiro, Ceara, Minas Gerais e Bahia (Ministério da Saude, 2005).

A malaria constitui a principal endemia do Estado do Maranhdo, fazendo parte da
regido Pré-Amazonica, tendo apresentado em 2004 um total de 14.433 casos dos quais 11.953
foram causados pelo P. vivax, o que representa mais de 85% dos casos de malaria do Estado

(SIVEP, 2005).

A maldria vivax habitualmente ndo se manifesta de forma grave, porém vem sendo
relatado na literatura casos de malaria por P. vivax evoluindo de forma atipica, com sinais de
gravidade, caracterizados principalmente por plaquetopenia, ictericia, alteracdes do nivel de

consciéncia e anemia intensa, entre outras manifestagoes.

No Estado do Amazonas no periodo entre 1994 e 1997 foram notificados seis casos de
obitos por malaria por P. vivax. No Estado do Maranhao, ndo ha, até o momento, registro de
obitos por infeccdo por este parasita, no entanto, a partir de 1999, tem sido registrados casos
de maldria por P. vivax com manifestagdes de gravidade, o que justifica o presente estudo,
tentando conhecer melhor as apresentacdes clinicas de gravidade, de modo a facilitar o

diagndstico e melhorar o prognostico das complicagdes que podem levar ao obito.
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3. OBJETIVOS
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3.1 Objetivo geral

v Estudar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da malaria por
Plasmodium vivax nos pacientes diagnosticados e tratados em municipio da regido Pré-
Amazonica maranhense e na Ilha de Sdo Luis.

3.2 Objetivos especificos

v Descrever e quantificar as manifestagdes clinicas, destacando o percentual de

formas clinicas graves da malaria por P. vivax.

v Estudar os casos graves de malaria por P.vivax internados nas unidades de

satde evidenciando as principais complicagdes clinicas e laboratoriais.

v Descrever as caracteristicas epidemioldgicas dos casos de maléria por P. vivax

que podem influenciar no quadro clinico dos pacientes estudados
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4. PACIENTES € METODOS
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4.1 Desenho do Estudo

O trabalho desenvolveu-se em dois modulos:

1. Estudo de Campo: estudo de coorte descritivo realizado de janeiro a outubro de 2005,

em municipio da regido Pré - Amazonica Maranhense.

2. Estudo dos Pacientes Internados com Malaria Vivax: estudo histdrico e concorrente
de uma série de casos de pacientes internados com maldria por P. vivax e que

apresentaram manifestacdes de gravidade da doenga, no periodo de 1999 a agosto de

2006.

4.2 Estudo de Campo

4.2.1 Area do Estudo de Campo (Figura 2)

A investigacdo de campo foi realizada em Buriticupu, antiga area de colonizagdo
agricola, elevada a categoria de municipio em 1997, localizada na regido Pré-Amazonica do
Maranhao, a oeste do Estado, ocupando uma extensa area (2.731 kmz) entre os rios Pindaré, a
leste e Gurupi, a oeste, constituindo regido de floresta equatorial em transicdo com outros
ecossistemas, representando ambiente propicio para o desenvolvimento do mosquito vetor:
area quente e umida. Em Buriticupu, funciona o Projeto Buriticupu, desenvolvido pela
Universidade Federal do Maranhdo, servindo de referéncia para diagnostico e tratamento de
casos oriundos dos municipios de Bom Jardim, Acailandia, Santa Luzia e outros nucleos

populacionais.
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Figura 2 — Mapa do Estado do Maranhdo, com enfoque na Ilha de Sdo Luis e
Municipio de Buriticupu. Destaque para o Centro de Doencas Endémicas e para o rio
Buriticupu.

4.2.2 Populacao do Estudo de Campo:

Compreendeu os pacientes diagnosticados com malaria por Plamodium vivax
(monoinfec¢do), no periodo de janeiro a outubro de 2005, atendidos pela equipe do Centro de
Doengas Endémicas, em Buriticupu.

4.2.3 Equipe de Trabalho

A equipe do trabalho de campo foi composta pela pesquisadora executora, por dois

professores da disciplina de Doengas Infecciosas e Parasitdrias do curso de Medicina da
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UFMA, uma estudante do curso de Medicina, e por agentes de satide que integram a Secretaria

Municipal de Satde do municipio trabalhado.

Os pacientes foram atendidos no centro de referéncia dos municipios, onde ocorreram

OS Casos.

4.2.4 Definicao de Caso

Todo individuo com sintomas clinicos sugestivos de malaria e exame de gota espessa
positivo para Plasmodium vivax (monoinfec¢do), que aceitou participar do estudo, assinando o
termo de consentimento pos-informacao. No caso de menores de idade, o termo foi assinado
pelos responsaveis dos mesmos. Para os analfabetos, foi realizada a leitura do termo de

consentimento, apds a qual, se concordassem, imprimiam sua impressao digital.

Como sinais e sintomas sugestivos de maléria, foram considerados a presenga de febre
(temperatura axilar maior que 37,5°C), cefaléia, sudorese, calafrios, hepatomegalia e/ou

esplenomegalia.

O diagnostico parasitologico foi feito em amostra de sangue do paciente, coletada por
puncdo de polpa digital, em lamina de vidro, pela técnica da gota espessa corada pelos
métodos de Giemsa ou Wright, e examinada em microscopio de luz com objetiva de imersao

com aumentos de 750 a 1000 vezes.

Para quantificar a parasitemia foi utilizada a classificacdo semi-quantitativa da
parasitemia segundo a proposta de Walker, 1964, com a letra V acompanhada de niimero ou

cruzes para todas as formas de Plasmodium vivax:

. V +/2: 200 a 300 parasitas/ mm’

. V +: 301 a 500 parasitas/ mm’

. V ++: 501 a 10.000 parasitas/ mm’

. V +++: 10.001 a 100.000 parasitas/ mm’

. V ++++: > 100.000 parasitas/ mm®
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. . 3 .
. Quando a contagem foi menor que 200 parasitas/ mm’, escreve-se V, seguido

do numero de parasitas encontrados.

Os pacientes do Estudo de Campo foram tratados ambulatorialmente nos centros de
referéncia dos municipios onde residem. Nao foram submetidos a exames laboratoriais devido

as dificuldades operacionais na area.

Caso apresentassem algum sinal ou sintoma de gravidade, seria tratado sob internacao
e incluido na segunda etapa do trabalho que se refere aos pacientes com maldria vivax

internados (item 4.3).

A gravidade foi estabelecida a partir da proposta de classificagdo de Alecrim (2000)

modificada e nortearam a defini¢do dos sinais e sintomas de gravidade a serem estudados:

B Malaria cldssica: sinais e sintomas cldssicos de maléria como, febre (temperatura
axilar > 37,5°), calafrios, sudorese, cefaléia, vOmitos, hepatomegalia e/ ou

esplenomegalia.

B Malaria grave: sinais e sintomas de malaria, associados com uma ou mais das

seguintes complicagdes clinicas e laboratoriais: ictericia (bilirrubina total > 2
mg/dl), anemia (hematdcrito < 30%), crise convulsiva, hipoglicemia (glicemia <
60mg/dl), plaquetopenia (plaquetas < 100.000/ mm"), sangramentos, coma, estado
de choque, febre hemoglobindrica, insuficiéncia renal, rotura esplénica, alteracdes

pulmonares.

4.2.5 Critérios de exclusao

. Pacientes com infeccdo mista por Plasmodium vivax e Plasmodium falciparum.
* Pacientes gestantes
. Pacientes com doengas cronicas, como doencgas do colageno, insuficiéncia renal

crdnica, colite, purpura trombocitopénica idiopatica, neoplasias malignas.
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4.2.6 Protocolo

Apds a defini¢do do caso, procedeu-se entrevista e preenchimento da Ficha de
Acompanhamento do Paciente (anexo 1) que sumariza os dados clinicos e epidemioldgicos
dos casos malaricos, daqueles pacientes elegiveis para o estudo, e que concordaram em assinar
o termo de consentimento livre e esclarecido. Teve-se o cuidado especial ao anotar o enderego
completo do paciente para poder procurd-lo em sua casa, quando ndo se apresentasse nas

unidades de satide nas datas programadas para exame de controle.

4.2.7 Tratamento dos Pacientes

Obedeceu as normas do Ministério da Satde do Brasil, que recomenda o tratamento
radical das infec¢des por Plasmodium vivax seja feito com cloroquina em 3 dias e primaquina
em 7 dias, nas doses padronizadas, conforme tabela 3. Nos casos de recaida, repetiu-se o

mesmo esquema terapéutico.

Os casos graves iniciaram o tratamento convencional, porém aqueles que persistiram
com piora clinica progressiva ou quando ndo houve reducdo da parasitemia, em 48 horas de
tratamento, foi indicado uso da artesunato na dose de 2,4 mg/ kg no primeiro dia de tratamento

e 1,2 mg/ kg, 4, 24 e 48 horas apods, por via endovenosa ou intra-muscular.
As criancas menores de 6 meses foram tratadas apenas com cloroquina nas doses

habituais, visto que a primaquina ¢ toxica para medula 6ssea, sendo contra-indicada nestes

pacientes.
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Tabela 2 - Tratamento das infec¢des por P. vivax com cloroquina em 3 dias e primaquina em 7

dias, segundo a faixa etdria e doses empregadas.

Drogas e Doses
Grupos 19 dia 20 e 3° dias 4° ao 7° dias
Etarios Cloroquina Primaquina Cloroquina Primaquina Primaquina
comprimido comprimido comprimido comprimido comprimido
Adulto Infantil Adulto | Infantil | Adulto | Infantil
Menor de 6 meses Va - - Va - - -
6 a 11 meses 17 - 1 2 - 1 - 1
1 a2 anos 1 - 1 2 - 1 - 1
3 a 6 anos 1 - 2 1 - 2 - 2
7 a 11 anos 2 1 1 le' 1 1 1 1
12 a 14 anos 3 le's - 2 le' - le's -
15 ou mais 4 2 - 3 2 - 2

* Até os 11 anos de idade, ministrar primaquina infantil (5mg). A partir de 12 anos utilizar

comprimido de 15 mg.

Fonte: Ministério da Saude, 2003

4.2.8 Acompanhamento dos pacientes

Os pacientes incluidos na pesquisa foram acompanhados semanalmente até o vigésimo

oitavo dia ap6s o tratamento (DO, D7, D14, D21 e D28), quando era colhido sangue para

exame de gota espessa para controle de cura e observado o estado clinico do paciente.

4.2.9 Analise Estatistica das Variaveis

Foi criado um banco de dados utilizando o programa SPSS 12.0 e posteriormente
calculadas as frequéncias das variaveis no periodo. Foi determinado valor de a igual a 0.05,
bidirecional. Na andlise dos dados, os testes estatisticos determinam o valor P que devera ser
menor que o, nivel predeterminado de significancia estatistica. O teste Chi-quadrado foi
utilizado para as varidveis categoricas. Para as varidveis categoricas ou para as tabelas de
dupla entrada que apresentavam freqiiéncia menor que cinco elementos, foi utilizado o teste
exato de Fisher. Para tabelas nas quais tanto as linhas, quanto as colunas continham valores

continuos, também foi calculado o coeficiente de correlagdo de Spearman. O risco relativo foi
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utilizado para medir associagdo entre a presenca de um fator e a ocorréncia de um evento,
assim quando o intervalo de confianga 95% incluia a unidade, ndo se pdde assumir que o fator

estava associado ao evento.

4.3 Estudo dos Pacientes Internados com Malaria Vivax :

4.3.1 Area de Estudo

Os pacientes foram internados em hospitais publicos (Hospital Municipal Djalma
Marques, Unidades Mistas Municipais, Hospital Universitdrio Presidente Dutra), e em
hospitais privados (Hospital Sdo Domingos, Hospital UDI, Hospital dos Servidores do Estado
do Maranhao, Centro Médico do Maranhdo) localizados no municipio de Sao Luis, capital do
Estado do Maranhao, localiza-se na porcdo oeste da Ilha de Sao Luis, ocupando éarea de 831,7
km? e populagio de aproximadamente 900.000 habitantes, de acordo com o ultimo censo

populacional.

4.3.2 Populacao do Estudo:

A parte historica do trabalho foi realizada a partir da revisdo de prontuarios dos
pacientes internados com maldria por P. vivax, no periodo de 1999 a 2004, atendidos pela
equipe do Centro de Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitdrias (CRDIP) da

Universidade Federal do Maranhao (UFMA).

A parte concorrente do estudo compreendeu o acompanhamento dos pacientes
internados com diagndstico de malaria por P. vivax, durante o ano de 2005 até agosto de 2006,
que foram atendidos no Centro de Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitarias da

UFMA.
4.3.3 Equipe de Trabalho

A equipe executora desta etapa do trabalho foi composta pelos mesmos elementos que

realizaram o estudo de campo.
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4.3.4 Definicao de Caso

Individuo com sintomas clinicos sugestivos de malaria como febre, calafrios e sudorese
associados a uma ou mais das manifestacdes de gravidade estabelecidas pela proposta de
classificacdo de Alecrim, 2000 modificada apresentado anteriormente (pagina 21), e que

apresentavam exame de gota espessa positivo para Plasmodium vivax (monoinfecc¢ao).

A parte histérica do estudo foi baseada em revisdo de prontudrios. Na parte
concorrente, 0s pacientes que aceitaram participar do estudo, assinaram o termo de
consentimento pos-informagdo. No caso de menores de idade, o termo foi assinado pelos
responsaveis dos mesmos. Para os analfabetos, foi realizada a leitura do termo de

consentimento, apds a qual, se concordassem, imprimiam sua impressao digital.

O diagnostico parasitologico foi feito em amostra de sangue do paciente, coletada por
puncdo de polpa digital, em lamina de vidro, pela técnica da gota espessa corada pelos
métodos de Giemsa ou Wright, e examinada em microscopio de luz com objetiva de imersao

com aumentos de 750 a 1000 vezes.

A parasitemia foi mensurada em nimero de parasitas por milimetro ctibico e expressa
de acordo com a classificagdo semi-quantitativa da parasitemia segundo a proposta de Walker

(pagina 20), 1964, visando uniformizar as duas etapas do estudo.

Os pacientes incluidos nesta fase do estudo deveriam apresentar pelo menos um dos

critérios para internacao relacionados abaixo:

- Rebaixamento do nivel de consciéncia (Glasgow < 12)
- Insuficiéncia cardiaca

- Insuficiéncia respiratoria

- Insuficiéncia renal

- Plaquetopenia

- Choque
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- Maléria algida

- Rotura esplénica

- Hipoglicemia

- Vomitos incoersiveis

- Ictericia

Os pacientes internados foram submetidos aos seguintes exames complementares:

- Hemograma completo

- Dosagem da glicemia

- Dosagem de eletrdlitos (sddio, potéssio, cloro, célcio).
- Dosagem da uréia e creatinina sanguineas

- Dosagem das transaminases (AST, ALT) séricas.

- Dosagem de bilirrubina total e fragdes séricas

-Radiografia de torax, apenas quando houver sinais de descompensacao pulmonar.

Estes exames foram realizados a admissdo e repetidos, conforme indicagdo do médico

assistente.

Valores de referéncia dos exames laboratoriais
. Hematolégicos

- Hemoglobina: 13 a 16mg/ dl
- Plaquetas: 150.000 a 450.000/ mm”

. Bioquimicos do sangue

- Aspartato aminotransferase (AST) 15 a 37 U/L
- Alanina aminotransferase (ALT) 20 a 65 U/L

- Bilirrubina total 0.00 a 1.00 mg/dl

- Bilirrubina direta 0.00 a 0.30 mg/dl

- Bilirrubina indireta 0.00 a 0.80 mg/dl

- Glicose 65 a 110 mg/dl
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- Uréia 15 a 39 mg/dl
- Creatinina 0.6 a 1.3 mg/dl

4.3.5 Critérios de exclusao

. Pacientes com infeccdo mista por Plasmodium vivax e Plasmodium falciparum.
* Pacientes gestantes
. Pacientes com doengas cronicas, como doencgas do colageno, insuficiéncia renal

crdnica, colite, purpura trombocitopénica idiopatica, neoplasias malignas.

4.3.6 Protocolo

Apdés a definicdio do caso, foi procedido o preenchimento da Ficha de
Acompanhamento do Paciente (anexo 1) que sumariza os dados clinicos e epidemioldgicos
dos casos malaricos, daqueles pacientes elegiveis para o estudo, e que concordaram em assinar
o termo de consentimento livre e esclarecido. Teve-se o cuidado especial ao anotar o enderego
completo do paciente para poder procurd-lo em sua casa, quando ndo se apresentasse nas
unidades de saude nas datas programadas para exame de controle. Na parte historica desta
etapa do estudo, o preenchimento da Ficha de Acompanhamento do Paciente foi realizada a
partir de dados tirados dos prontudrios médicos. J& na parte concorrente, baseou-se em
entrevista e exame fisico dos pacientes. A Ficha de Acompanhamento desta etapa foi a mesma
utilizada no Estudo de Campo, acrescida de espago para registro dos resultados dos exames

laboratoriais.
4.3.7 Tratamento dos Pacientes
Obedeceu as normas do Ministério da Satde do Brasil, que recomenda o tratamento

radical das infec¢des por Plasmodium vivax seja feito com cloroquina em 3 dias e primaquina

em 7 dias, nas doses padronizadas, conforme tabela 3.
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Nos casos em que os pacientes apresentavam ictericia, foi analisado, individualmente,
a instituicdo da primaquina concomitante a cloroquina, sendo em alguns casos, o uso da

primaquina retardado até vigésimo oitavo dia do tratamento.

Para aqueles pacientes que persistiram com piora clinica progressiva ou quando nao
houve reducdo da parasitemia em 48 horas de tratamento, ou ainda, para aqueles que
apresentavam hemorragia digestiva ou nivel de consciéncia que ndo permitisse a ingestao ou
absorcao dos comprimidos, foi indicado uso da artesunato na dose de 2,4 mg/ kg no primeiro

dia de tratamento e 1,2 mg / kg, 4, 24 e 48 horas apds, por via endovenosa ou intra-muscular.

As criancas menores de 6 meses foram tratadas apenas com cloroquina nas doses
habituais, visto que a primaquina ¢ toxica para medula 6ssea, sendo contra-indicada nestes

pacientes.

4.3.8 Acompanhamento dos pacientes

Os pacientes incluidos na fase concorrente da pesquisa foram acompanhados
semanalmente até o vigésimo oitavo dia apos o tratamento (D0, D7, D14, D21 e D28). Nestas

ocasides, era colhido sangue para exame de gota espessa para controle de cura, observado o

estado clinico do paciente e solicitado exames laboratoriais de controle, se necessario.

4.4 Consideracoes éticas

As consideracdes éticas abrangem uniformemente as duas etapas do estudo e serdo

descritas conjuntamente.

Os pacientes elegiveis para o trabalho assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido pos informagdo (anexo 2). No caso das criancas e dos pacientes graves, o termo de
consentimento foi assinado por pessoa maior de idade responsavel pelo doente. Os
analfabetos, que apds leitura do termo, aceitaram participar do estudo, colocaram sua

impressao digital no local da assinatura.
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Por tratar-se de estudo com seres humanos, embora todo o procedimento seja ja
consagrado e de utilizacdo universal, o protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina da Universidade
de Brasilia (UnB) e da UFMA, e cumpre as exigéncias do Conselho Nacional de Satde (anexo

3).

Aos pacientes que ndo aceitaram participar da pesquisa ou foram retirados do estudo,

foi-lhes assegurado a assisténcia médica e o tratamento adequados.

4.5 Definicao de termos

* Acometimentos malaricos — infec¢do por Plasmodium spp diagnosticada por exame

de gota espessa e tratada com drogas antimalaricas.

* Origem da infec¢io: local onde o paciente adquiriu a infec¢do malarica

* Caso autdctone: paciente que adquiriu maldria dentro dos limites do Estado do

Maranhdao

* Caso importado: paciente que adquiriu malaria fora dos limites do Estado do

Maranhdao

* Gravidade: este termo foi utilizado para aqueles pacientes que, além dos sinais e
sintomas que caracterizam a maléria cléssica, apresentavam também, uma ou mais das
manifestagdes clinicas relacionadas para malaria grave na classificagdo proposta por

Alecrim, 2000 (pagina 21).
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5. RESULTADOS

30



5.1 Estudo de Campo em Buriticupu

Dos 250 pacientes com malaria registrados e tratados no Centro de Doengas Endémicas
de Buriticupu no ano de 2005, 220 foram por P. vivax e 30 por P. falciparum. Dos 220
pacientes com maléria vivax, 140 foram devidamente acompanhados e preenchida a ficha
clinica individual (Gréfico 4). Dos oitenta pacientes restantes, quarenta foram casos que
ocorreram nos meses de novembro (29) e dezembro (11), quando j& havia sido encerrada a
coleta de dados e os outros 40, foram pacientes que ndo se comprometeram a continuar o
seguimento, ou apresentavam algum dos critérios de exclusdo. Todos os pacientes foram
tratados adequadamente. As caracteristicas epidemioldgicas destes pacientes eram
semelhantes aos dos pacientes acompanhados, maioria de faixa etdria adulta (60%), do sexo
masculino (70%), autdctones (85%) e com antecedente de infecgdes malaricas prévias

conforme demonstra a tabela 3
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1999 2001 2003 2004 2005
B P. vivax 384 198 141 114 220
W P. falciparum 45 3 33 14 30

Grafico 4 - Distribuicdo dos casos de malaria em Buriticupu, Estado do Maranhdo, Brasil,

1999 a 2005.
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Tabela 3 — Distribui¢do dos pacientes ndo incluidos no estudo, segundo faixa etaria, género,

origem da infec¢do malarica e nimero de acometimentos maléricos

Género Origem Acometimentos malaricos
Faixa Etaria

Masculino Feminino Autéctone Importado 1vez 2 vezes 3vezes 4 vezes

0 a2 anos 1 0 1 0 1 0 0 0
3 a5 anos 2 1 3 0 3 0 0 0
6 a9 anos 4 2 6 0 4 2 0 0
10 a 14 anos 4 2 6 0 3 2 1 0
15 a19 anos 4 1 4 1 1 3 1 0
20 a 29 anos 5 2 5 2 1 4 1 1
> 30 anos 8 4 9 3 0 8 2 2
TOTAL 28 12 34 6 13 19 5 3

5.1.1 Distribuicio dos pacientes segundo o género e a faixa etaria

No ano que compreendeu a pesquisa, pacientes do género masculino com malaria

vivax foram mais freqiientes, contribuindo com 93(66,8%) casos (Gréfico 5).

|EMasculino WFeminino |

Grafico 5 — Distribui¢do dos casos de malaria por P. Vivax, segundo o género dos pacientes,

Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005

Segundo a faixa etéria, verifica-se, no grafico 6, que o acometimento foi mais

freqiiente com a progressao da idade, distribuindo-se preferentemente na idade adulta (73,8%),
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sendo que os menores de 15 anos corresponderam a aproximadamente 26,2% do total de

casos. O paciente mais novo tinha 1 ano e o mais velho 70 anos.
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Faixas Etarias

Grafico 6 - Distribui¢do dos casos de malaria por P. vivax, segundo a faixa etdria e o género

dos pacientes, Buriticupu. Estado do Maranhao, Brasil, 2005.

Quanto a relacdo género x faixa etdria, verifica-se nitido predominio do género
masculino em todas as faixas etdrias no periodo estudado, chegando a ser aproximadamente 3

vezes maior, como se constata nas faixas etarias de 3 a 5 anos, 6 a9 anos e 15 a 19 anos.

5.1.2 Distribuicdo dos pacientes segundo a origem (local) da infeccio malirica,

faixa etaria e género

Dos 140 casos estudados, 122 (87,1%) foram autoctones, ou seja, contrairam a
infeccdo dentro dos limites do Estado do Maranhao e 11 (7,8 %) foram importados de outras
unidades da Federacdo ou de outros paises. Em 7 (7,5%) pacientes ndo se pode identificar o

local onde ocorreu a transmissao (Grafico 7).
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Grafico 7 — Distribuicdo dos casos de malaria por P. vivax, segundo a origem da infecgdo

maldrica, Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005

O grafico 8 relaciona origem da infecgdo e faixa etaria dos pacientes, verificando-se

que os casos autoctones foram maioria em todas as faixas etarias. Nao houve casos importados

nas faixas etarias de zero a nove anos de idade.
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M autoctone
M importado

Grafico 8 — Distribuigdo dos casos de malaria por P. vivax, segundo a faixa etaria e origem da

infec¢do maldrica, Buriticupu. Estado do Maranhao, Brasil, 2005.
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A Guiana Francesa contribuiu com 8 (73,0%) dos casos importados, seguidos do
Suriname com 2 (18%) pacientes € o municipio de Tucurui, Estado do Pard, com 1 (9%)
paciente (Grafico 9). Entre os casos autdctones do Maranhdo, apenas 49 (35%) foram oriundos
do proprio municipio de Buriticupu, sendo os demais casos procedentes de municipios
fronteiricos, Bom Jesus das Selvas (26%), Bom Jardim (38,5%) e Alto Alegre (0,8%), que

pela proximidade sdo notificados em Buriticupu (Grafico 10).

9%

@ Guiana Francesa B Surimane O Tucurui

Grafico 9 - Distribuicdo dos casos de malaria por P. vivax importados, Buriticupu, Estado do

Maranhao, Brasil, 2005.

1%

® BomJardim B BomJesus das Selvas O Alto Alegre

Grafico 10 — Distribui¢do de casos de malaria por P. vivax originados de outros municipios

notificados em Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005.
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Em relagdo a origem da infecgdo e género dos pacientes, 62,1% dos casos autdctones
corresponderam ao género masculino e 26,4% ao feminino; Quanto aos casos importados, 9

(68,6%) pertenciam ao género masculino e 6 (31,4%) ao feminino (Gréfico 11).

87

M masculino
B feminino

N° de casos

autdéctone importado
Origem da infecgao

Grafico 11 — Distribuicdo dos casos de maldria por P. vivax, segundo o género dos pacientes e

a origem da infec¢do, Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005
5.1.3 Distribui¢do dos pacientes segundo o nimero de acometimentos malaricos.

Os primoinfectados corresponderam a 43 (31%) casos ( Grafico 12). Setenta e um
(51%) pacientes declararam que estavam tendo malaria pela segunda vez e 20 (14%) pacientes

tinham contraido a doenca pela terceira vez. Em cor vermelha, aparecem os casos que

referiram ter tido quatro ou mais episodios de malaria.
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Grafico 12 — Distribuicdo dos casos de malaria por P. vivax, segundo o nimero de

acometimentos malaricos, Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005.

A gréfico 13 distribui os pacientes de acordo com a faixa etaria e o numero de
acometimentos maldricos, demonstrando que 80,1% dos que contrairam a maléria pela
segunda vez tinham idade superior a 15 anos; e 85% dos acometidos pela terceira vez, estavam
na faixa etdria acima dos 25 anos. Este grafico de dispersdo permite visualizar que o numero

de acometimentos malaricos segue uma linha de progressdo com o aumento da faixa etaria.
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Grafico 13 — Distribuicdo dos casos de malaria por P. vivax, segundo a faixa etaria e o nimero

de acometimentos maldaricos, Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005.
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Na faixa etéria infantil (menores de 12 anos), predominam os casos de primoinfec¢ao

quando comparado as multiplas infec¢des, observando-se o fendmeno inverso para as faixas

etarias maiores (Tabela 4).

Tabela 4 — Associagdo entre a idade dos pacientes com maldria por P. vivax € o numero de

acometimentos malaricos, Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005

Numero de infeccoes malaricas Total
Primoinfecc¢ao Multi-infec¢ao n %
n % n %
<12 anos 18 41,8 14 14,5 32 235
Idade
> 12 anos 25 58 82 85,4 107 76,5
Total 43 30,9 96 69,1 139 100
p=0,001 X% 12,469 n:139 IC95%: 1,84 —9,66

Quanto ao numero de acometimentos malédricos e a parasitemia apresentada pelos

pacientes, 11,6% dos primoinfectados apresentavam parasitemia superior a 10.000 parasitas

por mm’, contra 5,2% daqueles que estavam tendo malaria por mais de uma vez (Tabela 5).

Tabela 5 — Associacdo entre a parasitemia € o nimero de acometimentos maléricos

apresentados pelos pacientes com malaria por P. vivax, Buriticupu, Estado do Maranhao,

Brasil, 2005

Numero de infeccoes malaricas Total
Primoinfec¢ao Multi-infec¢ao n %
n % n %
<10.000 38 88,4 91 94,8 129 92,8
Parasitemia
>10.000 5 11,6 5 5,2 10 7,2
Total 43 30,9 96 69,1 139 100
p=0,176 X*: 1,833 n: 139 IC 95%: 0,114 — 1,526
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5.1.4 Distribuicio dos pacientes segundo a parasitemia e o tempo decorrido entre

o inicio dos sintomas e o diagnostico.

A maioria dos pacientes (68,6%) foram diagnosticados entre o segundo e terceiro dia
do inicio dos sintomas e, nessa ocasido, 36,4% dos pacientes ja apresentavam parasitemia
entre 501 e 10000 parasitas, o que corresponde a V++ na avaliacdo semi-quantitativa da
densidade parasitaria (Grafico 14). Para as varidveis parasitemia e tempo decorrido até o
diagnostico foi calculado o coeficiente de correlacdo de Spearman. Para esta medida de

associacdo, obteve-se o valor de 0,005 o que demonstra fraca associagdo entre as variaveis.
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Grafico 14 — Distribui¢do dos casos de malaria por P. vivax, segundo a parasitemia € o tempo
decorrido do inicio dos sintomas até o diagndstico, Buriticupu, Estado do Maranhdo, Brasil,

2005.
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Tabela 6 — Distribuicao dos casos de maldria por P. vivax, segundo o grau de parasitemia e o
tempo decorrido do inicio dos sintomas até o diagndstico, Buriticupu, Estado do Maranhao,

Brasil, 2005.

Tempo para o diagnostico

Total
Até 48 horas Mais de 48 horas
n % n % n %
Parasitemia <10.000 55 91,6 75 93,7 130 929
>10.000 5 8,3 5 6,2 10 7,1
Total 60 42,8 80 57,2 140 100

p=0, 636 X?: 0,224 n: 140 IC 95%: 0,202 — 2,657

A tabela 6, mostra a relacdo entre o tempo transcorrido entre o inicio dos sintomas até o
diagndstico e os niveis de parasitemia apresentados pelos pacientes, demonstrando ndo haver

associacdo estatisticamente significante entre estas varidveis na populagdo estudada.

Apesar do retardo do diagndstico, em todos os pacientes, o tratamento foi iniciado no

mesmo dia do diagnostico.
5.1.5 Distribuicao dos pacientes segundo a parasitemia e a faixa etaria.

Quando se relaciona a faixa etdria a parasitemia, observa-se que, em todas as faixas
etarias, predomina grau moderado de parasitemia, inferior a 10.000 parasitas/ mm’, tendo a
maioria dos pacientes parasitemia entre 301 e 500 parasitas / mm® (Grafico 15).

A tabela 7, que mostra a interface entre a parasitemia e a faixa etaria, ndo evidencia

associacdo estatisticamente significante entre os altos niveis de parasitemia e as faixas etarias

mais baixas, representadas na tabela, pelas criangas menores de 12 anos.
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Grafico 15 — Distribui¢do dos casos de malaria por P. vivax, segundo a parasitemia e a faixa

etaria dos pacientes, Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005.

Tabela 7 - Associagdo entre a parasitemia e a faixa etdria dos pacientes com malaria por P.

vivax , Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005.

Faixa etaria Total
<12 anos >12 anos n %
n % n %
<10.000 28 87,5 102 94,4 130 92,7
Parasitemia >10.000 4 12,5 6 5,5 10 7,3
Total 32 22,8 108 77,1 140 100
p=0,180 X?: 1,795 n:140 IC 95%: 0,109 — 1,561
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5.1.6 Aspectos Clinicos

Quanto ao quadro clinico dos pacientes, predominou a triade classica: febre (100%),

calafrios (99,3%) e sudorese (86,4%), associados a cefaléia em 99,3%. (Gréfico 16)
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Diarréia 26
VOmitos
Sudorese 121
Calafrios J137
Cefaléia 139
Febre 140

0 20 40 60 80 100 120 140
N©° de casos
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Grafico 16 — Distribuicdo dos casos de maléria por P. vivax segundo os sinais e sintomas

apresentados, Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005

Os sinais e sintomas que acompanharam os pacientes: disfun¢des gastrointestinais,
como vOmitos e diarréia, estavam presentes em 27,9% e 18,6%, respectivamente; ictericia em
2,1% dos pacientes (Tabela 8). Em disfungdes cerebrais, deu-se crédito as afirmacdes sobre a
presenca de sintomas tipo agita¢do (1,4%), sonoléncia (1,4%), confusdo mental (0,7%) e perda
da consciéncia (1,4%). Quanto a presenca de convulsdes (1,4%), existe a possibilidade de
haverem sido confundidas com episddios de tremores que muitas vezes acompanham os
calafrios intensos. Nove (6,4%) pessoas apresentaram sangramentos e em 122 (87%) a palidez
cutaneo mucosa. No que diz respeito as alteragdes respiratorias, 16,4% dos pacientes referiram

tosse e 2,9% informaram ter tido dispnéia.
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Tabela 8 — Disfuncdes gastrointestinais, cerebrais, hematologicas e pulmonares nos pacientes

de malaria por P. vivax, Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005.

DISFUNCOES n %

Gastrointestinais

Diarréia 26 18,6

Ictericia 3 2,1
Cerebrais

Sonoléncia 2 1,4

Confusao mental 1 0,7

Convulsoes 2 1,4

Perda de consciéncia 2 1.4

Agitacao 2 1,4
Hematolégicas

Hemorragia 9 6,4

Palidez 122 87
Pulmonares

Dispnéia 4 2,9

Tosse 23 16,4

A associacdo entre os sinais e sintomas de gravidade e o nivel de parasitemia, mostrou-
se estatisticamente significante, nesta amostra, para os quadro de confusdo mental e agitacao.

A varidvel hemorragia apresenta valor de p muito proximo do considerado significante.
(Tabela 9)
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Tabela 9 — Associagdo entre os sinais e sintomas de gravidade e a parasitemia apresentada

pelos pacientes com malaria por P. vivax, Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil, 2005

Parasitemia
Sinais e sintomas < 10.000 % >10.000 % Total p
n: 130 n: 10

Diarréia 26 20,0 0 0 26 0,117
Ictericia 3 2,30 0 0 3 0,627
Sonoléncia 2 1,53 0 0 2 0,693
Confusao mental 0 0 1 10 1 0,000
Convulsiao 2 1,53 0 0 2 0,693
Perda de 2 1,53 0 0 2 0,693
consciéncia

Agitacio 1 0,76 1 10 2 0,018
Hemorragia 7 5,38 2 20 9 0,069
Palidez 114 87,7 8 80,0 122 0,484
Dispnéia 4 3,07 0 0 4 0,574
Tosse 22 16,9 1 10 23 0,569

Levando-se em considera¢do a média de tempo decorrido do inicio dos sintomas até o

diagndstico, e relacionando com os sinais e sintomas de gravidade apresentados pelos

pacientes, nao foi possivel estabelecer associacdo estatisticamente significante para nenhuma

variavel estudada (Tabela 10).
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Tabela 10 — Associagdo entre os sinais e sintomas de gravidade e o tempo decorrido entre o
inicio da sintomatologia e o diagndstico dos pacientes com maléria por P. vivax, Buriticupu,

Estado do Maranhdo, Brasil, 2005

Tempo até o diagnostico

Sinais e sintomas <3 dias > 3 dias Total p
% %
n: 99 n: 41

Diarréia 22 22,2 4 9,75 26 0,840
Ictericia 3 3,0 0 0 3 0,260
Sonoléncia 2 2,0 0 0 2 0,359
Confusao mental 1 1,0 0 0 1 0,518
Convulsiao 2 2,0 0 0 2 0,359
Perda de 1 1,0 1 2,43 2 0,517
consciéncia

Agitacio 2 2,0 0 0 2 0,359
Hemorragia 6 6,06 3 7,31 9 0,783
Palidez 89 89,8 33 80,4 122 0,130
Dispnéia 2 2,0 2 4,87 4 0,335
Tosse 17 17,1 6 14,6 23 0,712

Quando se relaciona o numero de acometimentos malaricos com os sinais e sintomas
de gravidade, observa-se que nesta populacdo de pacientes, esta sintomatologia que pode
denotar complicacdo de uma infecgdo malérica, ndo esteve associada, de modo significante,
aqueles casos que estavam sendo acometidos pela primeira vez pela doenca (Tabela 11). A
variavel diarréia foi a que apresentou valor p mais proximo do considerado estatisticamente

significante.
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Tabela 11 - Associacdo entre os sinais e sintomas de gravidade e o nimero de acometimentos

malaricos dos pacientes com malaria por P. vivax, Buriticupu, Estado do Maranhao, Brasil,

2005

Numero de infeccoes malaricas

Sinais e sintomas Primoinfecc¢ao %  Multi-infec¢ao % Total p
n: 43 n: 96

Diarréia 4 9,30 22 22,9 26 0,059
Ictericia 1 2,32 2 2,08 3 0,779
Sonoléncia 1 2,32 1 1,04 2 0,557
Confusao mental 1 2,32 0 0 1 0,134
Convulsiao 1 2,32 1 1,04 2 0,557
Perda de 1 2,32 1 1,04 2 0,557
consciéncia

Agitacio 0 0 2 2,08 2 0,340
Hemorragia 3 6,97 6 6,25 9 0,703
Palidez 38 88,3 84 87,5 122 0,885
Dispnéia 2 4,65 2 2,08 4 0,225
Tosse 10 23,2 12 12,5 22 0,082
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5.2 Estudo dos Pacientes Internados com Malaria Vivax

Foram avaliados os pacientes com malaria por Plasmodium vivax internados nos
diversos hospitais publicos e privados de Sdo Luis — MA e que procuraram o Centro de
Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias da UFMA com evolucdo atipica ou
desfavoravel. No periodo de janeiro de 1999 a agosto de 2006, foram levantados doze casos
que apresentavam sinais de gravidade, sendo assinalados em negrito as manifestagdes de

gravidade e os exames alterados.

Caso Clinico n° 1

Identificacdo — HRF, 26 anos, masculino, branco, bancario em Grajai — MA, onde nasceu e

reside.

Queixa principal — Febre com calafrios ha 10 dias.

Historia da doenca atual — Informa o paciente que sua doenca teve inicio sibito em
04/12/99, quando apresentou febre elevada de até 39,5°C, irregular, diaria, sem horario
preferencial, precedida de intenso calafrio e que se acompanhou de mialgia intensa. Cerca de
cinco dias apds o inicio dos sintomas, passou a observar ictericia e coldria, razdo pela qual

procurou assisténcia médica em Sao Luis.

Historia patologica pregressa e social — Refere que sempre foi saudavel. Nega diabetes
melitus, asma, hipertensdo arterial. E funcionario do Banco do Brasil. Sabe de casos de

maldria em sua regio.

Exame fisico — Paciente em regular estado geral, lucido, consciente, contatando bem, afebril,
eupnéico, aciandtico, hidratado, hipocorado (++/4+) e ictérico (+++/4+), movimenta-se
ativamente no leito e fora dele. Abdome flacido, indolor, bago palpavel ao nivel da reborda

costal esquerda. Figado palpavel a dois centimetros da reborda costal direita, indolor, borda
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fina, superficie lisa. Murmurio vesicular audivel globalmente, sem ruidos adventicios. Ritmo

cardiaco regular em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros.

Exames hematologicos

Data Hb Htc  Leuc Bast Seg Eos Bas Linf Mon Plaq VHS

14/12 11,8 35 6200 02 66 - - 28 04 45000 -
69 01 - 18 02 38000 75

16/12 10,8 32 4000 -

17/12 9,9 29 4100 02 65 01 - 29 03 7000 -
19/12 9,1 27 4600 03 56 07 - 32 02 149000 65
21/12 9,2 28 3800 - 44 02 - 47 07 286000 -
23/12 9,2 27 4100 0l 50 - - 39 10 334000 -

Hb: hemoglobina; Htc: hematdcrito; Leuc: leucdcitos; Bast: bastdes; Seg: segmentados; Eos: eosinodfilos; Bas:
basofilos; Linf: linfocitos; Mon: mondcitos; Plt: plaquetas, VHS: velocidade de hemossedimentagéo.

Exames bioquimicos do sangue

Data Glic Uréia Cr Na K AST ALT FA BT BD BI CPK

14/12 - 150 6,3 - - 64 74 842 26,5 13 13,5 -
16/12 93 282 9,4 126 4 65 70 210 - - - 30
17/12 - 327 11,4 126 43 43 119 154 - - - -
18/12 - 167 6,9 133 39 - - - - - - 155
22/12 - 74 3,2 138 48 189 112 - 51 26 25 -
23/12 - 59 2,3 - - - - - 42 23 19 -

Glic: glicemia; Cr: creatinina; Na: sddio; K: potassio; FA: fosfatase alcalina; BT: bilirrubina total; BD:
bilirrubina direta; BI: bilirrubina indireta; CPK: creatinofosfoquinase.
HBsAg: ndo reagente; Anti HbC total: ndo reagente

Anti HVC: ndo reagente
Anti HVA IgM: ndo reagente
Evolucao clinica

Paciente desenvolveu quadro de insuficiéncia renal aguda, sendo encaminhado para
hemodiélise. Apds iniciar a terapéutica, com cloroquina e primaquina, ficou afebril com
reversdo do quadro que evoluiu satisfatoriamente, sendo feito o controle de cura nos dias 7,

14, 21 e 28 apos inicio da terapéutica.

Caso Clinico n° 2

O paciente foi encaminhado ao servigo com pedido de parecer porque apresentava-se

intensamente ictérico, vomitando, emagrecido, embora a febre estivesse em regressao.
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Identificacdo - RNP, 33 anos, branco, casado, evangélico, digitador, natural de Sdo Bento,

residente em Sdo Luis- MA.

Queixa principal — Febre ha mais ou menos 18 dias.

Historia da doenca atual — O paciente informa que no dia 12 de mar¢o/2000 ao chegar a sua
residéncia, vindo da localidade de Boa Viagem no municipio de Sao José de Ribamar, iniciou
quadro de febre moderada (ndo aferida), dor na garganta e mal estar. Fez uso de dipirona, com
melhora discreta do quadro. No decorrer da semana, a febre continuou, geralmente no final da

tarde.

Dia 18 de margo retornou ao sitio, para passar o fim de semana com a familia, embora
apresentasse o mesmo quadro anteriormente descrito e em uso de dipirona. A partir desta
data, os sintomas de mal estar ¢ febre aumentaram, dificultando desta forma sua ida ao
trabalho, chegando a falta-lo durante alguns dias. Até entdo ndo tinha solicitado auxilio

médico, imaginando que estivesse simplesmente com gripe (sic).

Dia 28/03 a febre aumentou de intensidade e surgiram vesiculas nos labios. Procurou
auxilio médico no COHATRAC. Nessa ocasido, foi realizada radiografia de tdérax, sendo
informado que estava com “mancha no pulmio direito”, recebendo como tratamento

penicilina procaina de 400.000U de 12/12 horas nos dias 28, 29, 30 e 31.

Sem melhorar do quadro inicial, comecou a apresentar no dia 29, vomitos ¢ urina
escura que manchava a roupa; No dia 30, a pele e os olhos ficaram bastante amarelados.
Com esse quadro retornou ao médico no dia 31, sendo internado com diagnostico de Hepatite
Infecciosa, tendo se submetido a varios exames, iniciando outro tratamento nos dias que se
seguiam.

Antecedentes pessoais e epidemiolégicos: nega hipertencdo arterial sistémica, diabete

melitus, asma. Nega uso de medicagdes, bebidas alcoolicas ou cigarros.
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Exame Fisico — Paciente palido (+++/4+), emagrecido, ligeiramente dispnéico, ictérico ++/4,
lesdes de boca tipo crosta, orientado no tempo e no espaco. Aparelhos Cardiovascular e
Respiratorio sem alteracdes. Aparelho Digestivo: boca apresentando lesdes crostosas nos
labios, lingua seca, saburrosa; abdome escavado, palpagdo dolorosa em hipocondrios. Figado:
palpavel a trés centimetros da reborda costal direita, na linha hemiclavicular, a inspiragdo
profunda, borda imprecisa um pouco dolorosa. Baco: palpéavel a dois centimetros da reborda

costal esquerda, doloroso. Sistema Nervoso, sem alteracdes.

Exames Laboratoriais- Hemacias: 3.000.000/mm’, Hemoglobina: 9mg%, Hematocrito:
26%, Plaquetas: 49.800/mm3, Leucocitos: 3.400/mm3, Segmentados: 79% Bastdes: 4%,
Linfocitos: 11%, Mondcitos: 6%.

ALT: 38U, AST: 41U, Fosfatase alcalina: 115, Amilase: 33UI, Lipase: 12UI, Uréia: 20mg%
Creatinina: 0,4%, Bilirrubina total: 10,60 mg%, Bilirrubina direta: 5.30 mg%,
Bilirrubina indireta: 5.30 mg%

Anti-HVA IgG : ndo reagente, Anti HBc-IgM: ndo reagente, Anti HVC: ndo reagente.
Sedimento urinario: presenca de bilirrubina e leucdcitos 12 a 15/ campo.

Ultra-sonografia abdominal: discreta hepatomegalia, bago nos limites da normalidade.
Radiografia de torax: normal.

Hemocultura: negativa

Evolu¢ao Clinica — Medicado com cloroquina e primaquina no dia 31 a tarde , em 1° de abril
sentiu melhora do quadro febril. Os vOmitos continuaram, mas ndo o impediu de usar a
medicac¢do. Dia 03/04 foi examinado, feita prescricdo e orientagcdo para retornar no dia 05/04
para reavaliacdo. Dia 05/04 estava sem febre, sem vomito e melhora do estado geral, embora
ainda asténico. Orientado para alimentar-se normalmente e repousar, repetir alguns exames

(hemograma, VHS e coagulograma) e retornar dia 12/04.

Dia 12/04 - Paciente sente-se melhor, est4 se alimentando e ganhando peso . Figado e bago em

regressdo , indolores, as lesdes de boca desapareceram. A astenia estd diminuindo.
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Hemacias: 3.570000mm3, Hemoglobina: 10mg%, Hematocrito: 32%; Leucoécitos:
4.100/mm3, Segmentados: 59%, Linfocitos: 32%, Monocitos: 8%, Plaquetas: 343.000/mm3,

VHS: 115mm e 131mm, Coagulograma: normal.
Liberado para o trabalho e orientado para retornar dia 24 de abril com resultado dos
exames laboratoriais. Retornou nessa data, tendo alta para acompanhamento clinico e controle

de cura (D21 e D28).

Caso Clinico n’° 3

Identificacio - KCO, 20 anos, feminina, solteira, estudante, 2° grau incompleto, residente no

Maiobao, Sao Luis - MA

Seqiiéncia de eventos — em 16/04/01 iniciou quadro de febre alta, calafrios, vomitos, cefaléia.
Apds dois dias em casa, procurou o hospital tomando medicamentos (paracetamol e
metoclopramida), sendo encaminhada para casa com diagnostico de dengue. Em 24/04, com o
quadro de febre com intervalos de 24 em 24 horas, internou-se no Centro Médico. Dia 30/04
foi vista pelo infectologista sendo coletada amostra de sangue para exame de gota espessa,
com resultado positivo para Plasmodium vivax, iniciando tratamento com cloroquina e
primaquina. Permaneceu internada até o dia 01/05. De alta, teve que reinternar no Hospital
Sdo Domingos no dia 03/05 porque continuava vomitando e muito asténica, ficando na UTI
onde fez uso de quatro bolsas de sangue e outros medicamentos sintomaticos. Desse
hospital, teve alta com informac¢do de melhora do quadro, e a repetigdo do exame mostrou

corre¢do da anemia (hemoglobina: 13.1; hematdcrito: 38%), mas permanecia asténica.

Em 11/05, apresentou-se ao servigo portando um conjunto de resultados de exames de
sangue (anexo), radiografias, ultra-sonografias e tomografia, dizendo-se “cansada de hospital e
de médico”. Ao exame fisico, apresentava palidez de pele e mucosa, baco palpavel a oito
centimetros da reborda costal esquerda, indolor. Figado palpavel a trés centimetros da reborda

costal direita, borda fina, superficie lisa, indolor. Foram solicitados hemograma, velocidade de
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hemossedimentacdo (VHS), dosagem de ferritina e de desidrogenase latica (LDH), alguns

ainda alterados (ver tabela exames complementares).

Indagada, disse ter tomado a medicagdo (cloroquina + primaquina) contra malaria
corretamente. Como antecedentes relata que foi passar um final de semana na praia de Boa
Viagem, municipio de Sdo José de Ribamar, permanecendo no local das 16 as 20 horas, e em
Fortaleza — CE, onde permaneceu dois dias. Doze a 16 dias depois dessas visitas adoeceu.

Refere ainda que sempre foi saudavel.

Exames Complementares:

Exames/ Data 18/04/01  26/04/01  28/04/01 03/05/01  07/05/01 10/05/01
Hemacias 4.300.000 3.200.000 2.700.000 1.300.000 3.660.000 4.040.000
Hemoglobina 13 9 2.5 4.3 124 13.1
Hematocrito 39 26 12.9 12.6 345 38.1
Plaquetas 80.000 72.000 82.000 322.000 234.000 240.000
Leucécitos 4.600 7.300 6.200 8.200 3.600 3.800
Segmentados 70 59 61.7 61.6 55.2 50
Linfécitos 28 36 38.3 28 30.7 34
Eositocito 2 2 0 1 2.1 6
Mondcitos 0 3 0 8.4 11.1 10
VHS - - 140 100 - -
Bilirrubina total - - 2.63 2.9 2.5 1.1
Bilirrubina direta - - 0.94 1.7 1.98 0.15
Bilirrubina indireta - - 1.69 1.2 52 0.95
AST - - 18 74 32 -
ALT - - 58 31 28 -
Fosfatase alcalina - - 90 108 126 -
Gama GT - - 20 - - -
Uréia - - 19 37 28 -
Creatinina - - 1.2 1.1 1 -
Sédio - - 129 132 130 131
Potassio - - 3.6 43 3.8 3.7
Cloro - - 90 - 98 -
Cilcio - - - - 4.98 52
Glicemia em jejum - 98 - 77 89 -
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Tempo de Protrombina - - 25 - - -
Atividade Protrombinica - - 43% - - -
Ferro sérico (ug/dl) - 48.2 - 98 - -
Ferritina (ng/ml) - 716 - 1681 - -
HbsAg - Neg. - - - -
Anti-HBc¢ - - Neg. - - -
Anti-HBs - - Neg. - - -
Anti-HVA - Neg. Neg. - - -
LDH - - - - - 1628
Proteinas totais (g/dl) - - - - 6.6 -
Albumina (g/dl) - - - - 32 -
Globulina (g/dl) - - - - 34 -
Albumina/ Globulina - - - - 0.9 -

Reticulocitos: céls/mm?3 - - - - - 28.280

VHS: velocidade de hemossedimentacdo, ALT: aspartato alaninotransferase, AST: aspartato aminotransferase,
TAP: tempo de protrombina, Gama GT: gama glutamiltransferase,

Exame sumario de urina (26/04/01): normal

Sorologia para dengue (26/04/01): negativa

Caso Clinico n° 4

Identificacdo - DRCE, masculino, 38 anos, pardo, bancério, residente em Itapecuru - MA.

Queixa principal: febre ha 10 dias.

Historia da doenca atual - Refere o paciente que no dia 10/07/04 iniciou mal estar e
fraqueza, seguidos de febre cerca de 12 horas apds. Tomou Tylenol® relatando pouca
melhora. Apos dois dias, evoluiu com febre alta e calafrios, associados a mialgia, dor de
cabeca, dor abdominal e sensa¢do de plenitude pds-prandial. Dia 15/07/04 notou que estava
ficando com os olhos amarelados e percebeu aumento do volume abdominal. Dia 16/07/04,
comecou a apresentar inchag¢o nos bracos e nas pernas. Resolveu entdo, vir procurar auxilio

médico em Sao Luis em 18/07/04, sendo internado em 19/07/04 no Centro Médico, onde foi
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diagnosticada infeccdo intestinal, sendo iniciado antibioticoterapia com cefalotina +

metronidazol.

Antecedentes epidemiologicos - Reside na area urbana de Itapecuru - MA, mas costuma
pescar e cagar nas regides de mata. Refere viagem a Matdes e Lago dos Currais — MA,
préoximo ao Rio Mearim, cerca de duas semanas antes do inicio da doenca. Refere tabagismo.
Faz uso de bebidas alcoodlicas socialmente. Nega diabete melitus e hipertensdo arterial

sistémica.

Exame Fisico:

Regular estado geral, eupnéico, hidratado, hipocorado (++/4+), acianético, ictérico
(+++/4+), edema de membros inferiores (+/4+). Aparelho respiratorio e cardiovascular sem
alteracdes. Abdome plano, doloroso em hipocondrio direito, figado aumentado, palpavel a
cinco centimetros da reborda costal direita, palpacdo dolorosa no ponto de Murphy, bago a trés

centimetros da reborda costal esquerda, ruidos hidroaéreos presentes.

Evolucao:

No dia 22/07/04, apresentou resultado positivo para Plasmodium vivax. Foi instituido
tratamento com cloroquina. Evoluiu com remissdo da febre no segundo dia de terapéutica,
com melhora progressiva da ictericia e do desconforto abdominal. A administracdo da
primaquina foi realizada no acompanhamento ambulatorial. As ldminas de verificagdo de cura

foram solicitadas semanalmente (D7, D14, D21, D28), com resultados negativos.

Exames laboratoriais:

Exames/ Data 19/07/04 22/07/04 24/07/04 26/07/04
Hemacias 4.300.000 3.470.000 2.800.000 3.000.000
Hemoglobina 12,8 10,6 8,2 8,5
Hematdcrito 39,1% 30,8% 24,5% 25,4%
Leucocitos 4100 4240 3200 4200
Segmentados 87,3% 73% 63,8% 66,9%
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Linfécitos
Monocitos
Plaquetas

AST

ALT

Fosfatase alcalina
Gama GT

Uréia

Creatinina
Bilirrubina total
Bilirrubina direta
Bilirrubina indireta
Amilase

Lipase

Anti HBc

Anti HBs

HBs Ag

Anti HBc IgM
Anti HVA IgM
Reacao de Widal
VHS

10%
2,7%
40.000
84
67
111
62
64
1,15

17
36

negativa

39

11%
13%

18.000

91
62
257
80
43
0,6
19,2
11,28
7,95

1,95
0,01
0,67
0,18
0,14

27,5%
5,7%
40.000

27%
6,1%
96.000
74
145
97
98
23
0,84
11,25
3,78
7,47

VHS: velocidade de hemossedimentagdo, ALT: aspartato alaninotransferase, AST: aspartato aminotransferase,
TAP: tempo de protrombina, Gama GT: gama glutamiltransferase

Radiografia de torax: sem alteracdes

Ultra-sonografia abominal: colecistite aguda alitidsica

Exame sumario de urina: normal

Hemoscopia: V ++

Exame sorologico para dengue (22/07/04) - negativo
Proteinuria de 24h: 250mg/ 24h
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Caso Clinico n° 5

Identificacdo - AMC, 38 anos, branco, pedreiro, trabalha no Porto da Vale do Rio Doce,

residente na Vila Embratel e procedente do Bairro Bacanga, Sdo Luis — MA (Figura 3).

Queixa principal - febre h4 duas semanas.

Historia da doenca atual - Paciente refere que dia 04 de janeiro de 2005, iniciou febre alta
associada a cefaléia frontal, calafrios e sudorese que passaram a se repetir diariamente,
evoluindo com astenia e queda do estado geral quando, no dia 07 de janeiro, apresentou
episodio de sincope, procurando auxilio médico na Unidade Mista Itaqui-Bacanga (UMIB).
Neste hospital, fez uso de sintomaticos e de hidratagdo venosa retornando para casa. No dia 08
de janeiro, notou que os olhos estavam amarelados. Como persistiu com febre e piora da
fraqueza, procurou novamente a UMIB no dia 13 de janeiro, onde deu entrada apresentando
febre, palidez acentuada, escleras amareladas, queixando-se de mialgia e dor ocular, bastante

enfraquecido.

Refere ainda ter-se submetido por duas vezes ao exame de sangue por gota espessa,
apos internagdo, com resultados negativos. Nega nduseas, vOmitos, diarréia, tosse, coriza,

sangramentos.

Diurese diminuida com urinas escuras. Inapeténcia alimentar. Evacuacdes sem

alteracdes.

No dia 19/01, foi encaminhado ao Centro de Referéncia em Doencgas Infecciosas e
Parasitarias, onde foi coletado sangue para exame de gota espessa para pesquisa de
hematozodrios e exame soroldgico para calazar (negativo). Foi sugerido realizar exames

soroldgicos para hepatite B e C (HBsAg, anti-HBc, anti-HVC: todos negativos).
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Antecedentes epidemidlogicos:

Informa que reside na Vila Embratel, em é4rea proxima a mata, e trabalha no Porto da
Vale do Rio Doce. Nega viagens no ultimo més. Relata apenas o habito de jogar bola proximo
de casa. Nega existéncia de cdes doentes nas proximidades de casa. A esposa referiu um
vizinho com doenca febril ha cerca de um més. Relata que ¢ etilista social. Nega tabagismo.

Nega patologias prévias (hipertensdo arterial e diabete melitus).

Exame Fisico:

Ectoscopia: estado geral comprometido, emagrecido, palido, hidratado, ictérico (++/4+),
acianotico, marcha atipica, pontos hemorragicos em conjuntiva ocular, mantendo olhos
fechados devido a dor, ativo no leito e fora do leito, sem edemas.

Ganglios impalpéaveis.

Aparelho respiratorio: murmurio vesicular diminuido em bases pulmonares, sem ruidos
adventicios, expansibilidade preservada.

Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem
sopros. Auséncia de turgéncia jugular e atrito pericardico. Pulsos palpaveis e simétricos nas
quatro extremidades.

Abdome: aumentado de volume, figado palpdvel a quatro centimetros da reborda costal
direita, de consisténcia firme, sem nodulacdes, sinal de Murphy negativo e bago a seis
centimetros da reborda costal esquerda, endurecido; ruidos hidroaéreos presentes, auséncia de
circulagdo colateral visivel.

Extremidades: bem perfundidas, aquecidas, sem edemas

Sistema Nervoso: consciente, orientado no tempo e no espago, Glasgow 15.
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Figura 3- Paciente internado com malédria por P.vivax, apresentando ictericia, alteracdo
neurologica e pulmonar.

Exames laboratoriais:

Exames/ Data  10/01/2005 12/01/2005 13/01/2005 18/01/2005 04/02/2005 21/02/2005

Hemograma

Hemoglobina 14,4 12,8 12,2 - 9,9 12,1
Hematdcrito 42,5 35,6 32,4 - 31 36,4
Leucécitos 5060 5880 4760 - 7210 7250
Segmentados 81% 83% 70,7% - 54% 43,6%
Bastoes - 0,28% -

Linfocitos 10,7% 4,8% 15,5% - 38% 35,4%
Monocitos - 0,4% 0,36% - 5% 9,4%
Eosinofilos - 0,13% 0,21% - 3% 9,9%
Plaquetas 71000 115000 156000 - 302000 329000
Bioquimica

Uréia - - - 32 22 -
Creatinina - - - 0,8 0,9 -
AST - - - 59 103 38
ALT - - - 64 131 59
BT - - - 9,46 0,3 -
BD - - - 5,82 0,1 -
BI - - - 3,64 0,2 -
FA - - - 311 - -
Gama GT - - - 192 - -

BT: bilirrubina total, BD: bilirrubina direta, BI: bilirrubina indireta, ALT: aspartato alaninotransferase, AST:
aspartato aminotransferase, FA: fosfatase alcalina; Gama GT: gama glutamiltransferase
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Radiografia de torax: infiltrado peri-hilar bilateral mais acentuado em bases

pulmonares.

Ecografia abdominal: sem alteragdes

Evolucao:

A pesquisa de hematozodrios foi positiva para P. vivax (++V), tendo sido iniciado o
tratamento especifico com cloroquina e primaquina no mesmo dia. Evoluiu com remissao da
febre no segundo dia de tratamento, e regressdo progressiva da ictericia, recebendo alta no

quarto dia de internacdo para controle ambulatorial.

Caso Clinico n° 6

Identificacdo: SLC, masculino, 31 anos, pardo, gerente de vendas, natural de Alcantara - MA,

residente em Sdo Luis - MA.

Queixa principal: febre e mal estar ha 15 dias

Histoéria da doenca atual:

O paciente relata que no dia 02 de agosto de 2005 iniciou febre intermitente, diaria,
associada a cefaléia, calafrios, sudorese e dor no corpo. Informa também episodios de vomitos
e diarréia. Costuma viajar pelo interior do Estado a trabalho, tendo passado nas duas semanas
anteriores por Santa Inez, Bacabal, Santa Quitéria, Peritor6, Codo e Imperatriz, e que mesmo
com febre, continuou trabalhando até que os sintomas se intensificaram e teve que interromper
a viagem retornando para Sdo Luis, sendo internado no Hospital Geral no dia 16 de agosto.

Refere ainda inapeténcia, adinamia. Urinas de coloracio escura. Nega tosse e dor ocular.

Dia 18 de agosto, foi coletado sangue para exame de gota espessa com resultado

positivo para P. vivax (++V), sendo imediatamente iniciado tratamento com cloroquina e
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primaquina. Houve remissdo da febre no terceiro dia de tratamento. Recebeu alta para

continuacdo do tratamento e controle de cura no acompanhamento ambulatorial.

Antecedentes epidemiologicos:

Refere que antes da viagem citada permaneceu alguns dias em Alcantara e que nesta

localidade haviam algumas pessoas com febre.

Exame fisico:

Ectoscopia: Regular estado geral, febril (38,5°C), hidratado, eupnéico, hipocorado (++/4+),
ictérico (++/4+), acianotico, obeso, sem edemas, ativo no leito e fora dele.

Aparelho respiratorio: murmurio vesicular fisiolégico, sem ruidos adventicios. Freqiiéncia
respiratoria: 18 irm.

Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem
sopros. Freqiiéncia cardiaca: 72 bpm. Pulsos simétricos, normoamplos. Auséncia de turgéncia
jugular.

Abdome: semigloboso, normotenso, doloroso a palpacdo em hipocdndrio direito, figado a
quatro centimetros da reborda costal direita, baco a dois centimetros da reborda costal
esquerda, ruidos hidroaéreos presentes.

Sistema nervoso: consciente, orientado no tempo e no espaco, Glasgow 15.

Exames laboratoriais:

Exames/ Data 16/08/2005 19/08/2005 23/08/2005 30/08/2005
Hemograma

Hemoglobina 10,4 - 10,9 13,3
Hematocrito 29,6% - 31,1% 40,5%
Leucécitos 7700 - 7770 7910
Segmentados 52,4% - 44% 43,4%
Bastoes - 2% -
Linfécitos 37,6% - 42% 48,9%
Monécitos 10% - 8% 4,8%
Eosinofilos - - 2% 2,5%
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Plaquetas 136000 - 567000 509000

Bioquimica

Uréia 27 - - 21
Creatinina 1 - - 1,1
AST - 47,05 - 36
ALT - 33,16 - 65
BT 2,88 5,23 2,17 1,1
BD 2,05 2,21 1,61 0,4
BI 0,83 3,02 0,56 0,7
FA - 143.,6 - -
Gama GT - 135,5 - -

BT: bilirrubina total, BD: bilirrubina direta, BI: bilirrubina indireta, ALT: aspartato alaninotransferase, AST:
aspartato aminotransferase, Gama GT: gama glutamiltransferase

Caso Clinico n° 7

Identificacdo: GMG, 26 anos, masculino, branco, vendedor de ostras, residente em

Residencial Talita, Sao Luis, MA.

Queixa Principal: febre e dor nas pernas ha 15 dias

Historia da doenca atual - Refere o paciente que desde o dia 02/11/05 vem apresentando
febre alta, didria, sem horario definido, seguida de calafrios e sudorese associados a cefaléia,
além de mialgia intensa, principalmente em membros inferiores. Como achou tratar-se de um
quadro gripal, ndo procurou auxilio médico até notar que estava ficando com os olhos
amarelados e a urina muito escura. Procurou entdo o Hospital do Municipio de Raposa -
MA onde deu entrada ictérico, dispnéico ¢ com sensacdo de tontura. Nega vOmitos e

diarréia. Informa ainda dor ocular e episddio de desmaio.

Antecedentes epidemiologicos:

Relata que sai muito cedo de casa para coletar ostras em localidade chamada Cotovelo,
municipio de Raposa, so retornando ao entardecer. Na volta para casa, passa por uma lagoa
formada pela agua da chuva, onde toma banho e se arruma para seguir o caminho de sua

residéncia.
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Nega viagens. Nega existéncia de outras pessoas com quadro febril em casa ou na

vizinhanga. Informe viroses da infancia. Nega hipertensdo, diabetes e asma.

Exame Fisico:

Ectoscopia: Estado geral regular, eupnéico, hidratado, hipocorado, aciandtico, ictérico
(+++/4+), acianoético, sem edemas, febre (38°C), marcha atipica, ativo no leito e fora do leito.
Aparelho respiratério: murmurio vesicular rude, sem ruidos adventicios. Freqiiéncia
respiratdria: 16 irpm.

Aparelho cardivascular: ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem
sopros. Freqiiéncia cardiaca: 89 bpm. Pulsos simétricos, normoamplos. Auséncia de turgéncia
jugular.

Abdome: plano, normotenso, doloroso a palpacdo em hipocondrio direito, figado a trés
centimetros da reborda costal direita, bago a seis centimetros da reborda costal esquerda,
ruidos hidroaéreos presentes.

Sistema nervoso: consciente, orientado no tempo e no espaco. Glasgow 15.

Extremidades: dor a palpacdo de grupos musculares, sem edemas.

Evolucao:

Durante a internacao foi coletado amostra de sangue para realizagdo de hematoscopia
pela gota espessa (positiva para P. vivax). Foi instituido o tratamento com cloroquina e
primaquina no dia 14/11/05. O paciente evoluiu com regressdo da febre no segundo dia de
tratamento, assim como do quadro algico e melhora da ictericia recebendo alta ao término do

tratamento.

Exames laboratoriais:

Exames/ Data 11/11/2005 14/11/2005 16/11/2005 17/11/2005
Hemograma

Hemoglobina 10 11 9,7 6,8
Hematocrito 29,5% 32,1% 28,8% 19,2%
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Leucdcitos 4200 3300 4300 1800

Segmentados 59% 64% 46,5% 50,7%
Bastoes - - - -
Linfocitos 25% 29% 44.2% 44.,4%
Monocitos 10,2% 7% 9,3% 1,1%
Eosinofilos 3,4% - - -
Plaquetas 43000 44000 67000 59000
Bioquimica

Creatinina 1,2 - - 1
AST 190 - - 52
ALT 125 - - 100

ALT: aspartato alaninotransferase, AST: aspartato aminotransferase

Anti HVA: negativo

HBsAg: negativo

Nao foi realizado dosagem de bilirrubinas e uréia por falta de equipamentos no hospital onde o

paciente estava internado.

Caso Clinico n° 8

Identificacdo - MBPS, 58 anos, masculino, branco, comerciante, residente em Sao Luis.

Queixa principal - febre e dor no corpo ha 10 dias.

Historia da doenca atual - Refere o paciente que desde o dia 01/09/05 vem apresentando
febre alta seguida de calafrios e sudorese intensa, associada a dores no corpo e nas juntas.
Procurou auxilio médico no Hospital dos Servidores do Estado do Maranhao, no dia 05/09/05,
sendo internado. Como a febre persistia e passou a apresentar urina escura, suspeitou-se que
pudesse estar com malaria e foi coletado sangue para exame de gota espessa, sendo conduzido
ao Centro de Referéncia em Doencgas Infecciosas no dia 10/09/05. Neste servigo, referiu ter
ido visitar fazenda localizada em Pindai, no Estado do Amapa4, por volta do dia 12 de agosto.
Nega sangramentos e dispnéia. Refere ter apresentado agitacio e episodios de confusio

mental. O resultado do exame hematoscopico foi positivo para P. vivax (V+++). Foi
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encaminhado de volta para o hospital onde havia sido internado com o tratamento especifico

(cloroquina e primaquina) prescrito.

Exame Fisico:

Ectoscopia: Regular estado geral, hidratado, hipocorado, aciandtico, ictérico, sem edemas,
marcha atipica, licido e orientado no tempo e no espago.

Aparelho respiratorio: murmurio vesicular fisiolégico, sem ruidos adventicios. Freqiiéncia
respiratoria: 16 irpm

Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem
sopros. Freqiliéncia cardiaca: 72 bpm. Pulsos amplos e simétricos.

Abdome: plano, normotenso, indolor a palpacdo superficial e doloroso a palpagdo profunda
em andar superior do abdome, figado a trés centimetros da reborda costal direita e bago a dois
centimetros da reborda costal esquerda, ruidos hidroaéreos presentes.

Sistema nervoso: torporoso, responde a comandos verbais.

Evolucao:

O paciente evoluiu com melhora do nivel de consciéncia e remissao da febre a partir do
segundo dia apds o inicio da terapéutica. A negativacdo da hematoscopia se deu no terceiro dia

de tratamento.

Exames laboratoriais:

Exames/ Data 07/09/2005 08/09/2005 10/09/2005 19/09/2005
Hemograma

Hemoglobina 12,4 - 10,9 11,2
Hematocrito 37,3% - 35% 33,9%
Leucocitos 3200 - 3000 5800
Segmentados 75% - 73% 54,6%%
Bastoes - 0,7%
Linfocitos 19% - 20% 35,9%
Monocitos 5% - 6% 5,7%
Eosinofilos 1% - 1% 3,1%
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Plaquetas 72000 - 68000 284000

Bioquimica

Uréia 27 - 84 -
Creatinina 1 - 1 -
AST - 83 97 -
ALT - 58 82 -
BT 2,88 - 1,5 -
BD 2,05 - 0,6 -
BI 0,83 - 0,9 -
FA - 189 -
Glicemia - - &9 -
DHL - 300 -

BT: bilirrubina total, BD: bilirrubina direta, BI: bilirrubina indireta, ALT: aspartato alaninotransferase, AST:
aspartato aminotransferase.

HBsAg: negativo
AntiHBs: positivo

Anti HVA IgM: negativo
Anti HVC: ndo reagente

Sorologia para dengue: ndo reagente

Caso Clinico n° 9

Data: 01/04/06
Identificacio: NMLS, 36 anos, feminina, negra, do lar, residente no povoado de

Guarapiranga, Sao José de Ribamar - MA.

Historia da atual:

A paciente informa que hé cerca de 15 dias iniciou quadro de febre alta diaria, cefaléia
intensa, mialgia e calafrios seguido de sudorese. Permaneceu 5 dias em sua casa tomando
antitérmico (paracetamol) com alivio temporario dos sintomas. Como ndo houve remissdo do
quadro procurou o posto de satide de sua comunidade onde ficou em observacdo e foi
administrado soro fisioldgico sendo encaminhada para casa no mesmo dia. Com a persisténcia
da febre o agente comunitario de satide colheu sangue, por pun¢do digital, para exame pelo

método da gota espessa, sendo resultado negativo. Evoluiu com piora do quadro, ao qual, no
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dia 27/03/06, se associou quadro de torpor descrito da seguinte forma por sua mae: “ela ficou
sonolenta, com o olhar vidrado, sem reconhecer as pessoas e quando era chamada
apenas apresentava alguns grunhidos”. Neste dia foi levada a UM do Sdo Bernardo, de
onde foi transferida para o Hospital Socorrdo II e dai para o Socorrdo I onde deu entrada

torporosa e febril.

No Socorrio I, foi realizada tomografia computadorizada de cranio (normal) e iniciado
cefalotina. Dia 31/03/06 foi solicitado parecer ao CRDIP sendo novamente coletado sangue

para pesquisa de hematozoarios.

Antecedentes Epidemiolégicos:

A paciente nega viagens, refere que vai uma vez por més a Sdo José de Ribamar
receber dinheiro, mas volta no mesmo dia. Relata que foi algumas vezes lavar roupa em lagoa

proxima a casa de sua mae (em Guarapiranga).

Informa que o marido também teve febre alguns dias antes dela adoecer que se
resolveu apenas com antitérmico. Nega outras pessoas com febre em casa. Nega hipertensao

arterial sistémica, diabetes melitus, artrite reumatoide.

Relata ainda que em 2000, os seus filhos tiveram malaria.

Exame Fisico (01/04/06):

Ectoscopia: regular estado geral, eupnéica, hidratada, hipocorada (++/4+), subictérica,
acianotica, edema em maos (infiltracdo de soro), orientada, febril (37,8°C).

Aparelho respiratorio: murmurio vesicular fisiolégico, sem ruidos adventicios. Freqiiéncia
respiratoria: 16 irm

Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem

sopros. Freqiiéncia cardiaca: 88 bpm. Pulsos normoamplos e simétricos.
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Abdome: semi-globoso, flacido, pouco doloroso a palpacdo de hipocondrio esquerdo, figado
palpavel a 2 cm da reborda costal direita e bago a 4 cm da reborda costal esquerda.

SN: orientada no tempo e no espaco, Glasgow 13

Exames laboratoriais:

Hb: 12,4 Htc: 38,9% / Leucocitos: 7100 ( 58 segmentados — 27 linfocitos— 13,8 mondcitos —
0,3 eosinofilos)

Plaquetas: 128.000

Uréia: 16

Glicemia: 66

VHS: 1*h 16 mm

Gota espessa: V++

Sorologia para dengue: negativa

Evolucao:

Dia 31/03/06 iniciou tratamento com cloroquina, evoluindo com redu¢do dos acessos
febris. Nao apresentou episddios de vomito apds a medicagdo. Dia 01/04 encontrava-se
orientada, conseguindo alimentar-se e solicitando alta para término do tratamento em casa. Dia
02/04, recebeu alta no inicio da manhd com orientacdo para tomar a terceira dose de

cloroquina e iniciar primaquina.

Caso Clinico n° 10

Data: 08/05/06

Identificacdo: AC, 29 anos, pardo, lavrador, natural e residente em Jugatuba, Sdo José de

Ribamar — MA.

Queixa principal: Febre ha 12 dias.
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Historia da doenca atual: Refere a acompanhante do paciente, que este iniciou quadro de
febre associado a calafrios, sudorese ¢ cefaléia 4 dias antes da admissao na Unidade Mista
onde encontra-se internado desde o dia 01/08/06. No quinto dia de internacdo, recebeu
diagnodstico de malaria por P. vivax sendo iniciado o tratamento especifico com cloroquina e
primaquina. Informa que no dia seguinte o paciente passou a apresentar vomitos, persistindo
com o quadro de febre. Dia 08/05/06 houve agravamento do quadro, caracterizado por febre
alta, palidez intensa, delirio, perda de consciéncia e liberacio de esfincter urinario.
Devido a necessidade de receber hemoderivados e ao agravamento do quadro foi transferido
para o Hospital Municipal Djalma Marques, sendo solicitado parecer ao Centro de Referéncia
em Doencas Infecciosas e Parasitdrias que orientou reiniciar o tratamento com cloroquina e
primaquina antecedidos por antiemético. Foi transfundido com duas bolsas de concentrado de
hemacias. O paciente evoluiu com remissdo da febre no segundo dia de tratamento e houve

recuperagdo do nivel de consciéncia concomitante.

Antecedentes pessoais e epidemiologicos:

Refere ser esta a primeira vez que tem maldria. Nega diabetes, hipertensdo arterial e asma.

Informa outras pessoas com febre na localidade onde mora.

Exame fisico (08/05/06):

Ectoscopia: estado geral comprometido, hidratado, descorado, acianotico, subictérico, sem
edemas, torporoso, hipoativo.

Aparelho respiratorio: murmurio vesicular rude, sem ruidos adventicios. Boa expansibilidade
bilateral. Som claro atimpanico a percussdo. Freqiiéncia respiratéria: 16 irm.

Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular, em 2 tempos, bulhas normofonéticas, sopro
sistolico (++/4+) em foco mitral e tricispide. Freqiiéncia cardiaca: 100 bpm.

Abdome: plano, normotenso, doloroso a palpacdo de hipocdndrio direito, figado a cinco
centimetros da reborda costal direita, bago a seis centimetros da reborda costal esquerda,
ruidos hidroaéreos presentes.

Extremidades: bem perfundidas, sem edemas, palidas
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Sistema nervoso: Glasgow: 9; torporoso, desorientado no tempo e no espaco.

Exames laboratoriais:

Exames/ Data 01/05/06 03/05/06 09/05/06 12/05/06
Hemoglobina 11,2 10,1 2,6 7,6
Hematdcrito 34,6 % 31,7 % 7,9 % 24,2
Leucocitos 2.800 3.900 11.500 24.200
Segmentados 69,4 37,4 45,7 78,1
Bastoes -

Linfécitos 11,8 39,8 32,8 18,1
Monécitos 18,6 4.8 19,8 3
Eosinofilos 0,1 2,7 1 0,5
Plaquetas 62.000 78.000 121.000 275.000
Uréia 25 45 28
Creatinina 0,7 1,2 1

AST 66 696
ALT 113 575
Glicose 90 75

BT 2,9

BD 0,5

BI 1,6

AST: aspartato aminotransferase; ALT: aspartato alaninotransferase; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina direta;

BI: bilirrubina indireta.

Hemoscopia (05/05/06): ++ V.
HBsAg: ndo reagente AntiHBc IgM: ndo reagente
AntiHVA IgM: nao reagente

Anti HVC: nao reagente

Anti HBclgG: ndo reagente
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Caso Clinico n° 11

Data: 02/08/06

Identificacdo: EGP, 11 anos, masculino, negro, estudante, natural e procedente do povoado

de Juncal, Icatu — MA.

Queixa principal: febre e olhos amarelados ha 5 dias.

Historia da doenca atual: Crianga portadora de anemia falciforme diagnosticada ha 3 anos,
iniciou quadro de febre ha 5 dias, associado a calafrios e cefaléia. Dois dias ap6s o inicio da
febre, notou que os olhos estavam ficando amarelados e a urina avermelhada. Foi levado
ao médico no hospital de sua cidade, onde recebeu soro fisiologoco e dipirona (SIC). Evoluiu
com persisténcia da febre e piora do estado geral, sendo encaminhado para o Hospital Materno
Infantil em Sao Luis, onde deu entrada ictérico, toxemiado, desidratado e com alteraciao do
nivel de consciéncia. No servico de pronto atendimento deste hospital, foi suspeitado de sepse
e iniciado oxacilina + gentamicina. Como houve piora do nivel de consciéncia, foi
diagnosticada encefalopatia hepatica e solicitado vaga na UTI Pediatrica onde foi internado.
Na admissdao na UTI encontrava-se torporoso, desorientado, ictérico, hipocorado, sedento.

Nega tosse, coriza e diarréia. Refere ainda vomitos e dor abdominal.

Antecedentes morbidos pessoais e familiares:

Teve varicela aos 7 anos. Nega asma. Anemia falciforme. Irma portadora de anemia
falciforme diagnosticada aos dois anos. Pai e mae com traco falciforme. Nega diabetes
melitus, hipertensdo arterial sistémica e neoplasias em familiares.

Antecedentes epidemiologicos:

Pai refere casos de malaria no povoado onde mora. Desconhece casos de calazar na localidade.

Nega lagoas proximas da casa. A localidade fica proxima a praia.
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Exame Fisico:

Ectoscopia: estado geral grave, eupnéico, desidratado (++/4+), hipocorado (++++/4+),
acianotico, ictérico (+++/4+), torporoso, sem edemas, hipoativo, facies toxemiada.
Aparelho respiratorio: murmurio vesicular rude, subcrepitos em base direita, boa
expansibilidade bilateral. Saturagdo de oxigénio: 98%. Freqiiéncia respiratoria: 32 irm.
Aparelho cardio-vascular: ritmo cardiaco regular, em 2 tempos, bulhas normofonéticas, sopro
sistolico (++/ 6+) em bordo esternal esquerdo, auséncia de turgéncia jugular patoldgica e atrito
pericardico. Freqiliéncia cardiaca: 128 bpm.

Abdome: globoso, distendido, figado a 8 cm da reborda costal direita, borda fina, endurecida,
bago ndo palpavel, espaco de Traube ocupado, ruidos hidroaéreos presentes.

Extremidades: bem perfundidas, palidas, sem edemas.

Sistema nervoso: torporoso, desorientado, Glasgow 9

Figura 4 — Paciente de 11 anos, internado com maléria por P.vivax, apresentando ictericia (a),

hematuria (b), hemorragia digestiva, alteracdes pulmonares (c) e do nivel de consciéncia.

Resultado de Exames:

Exames/ Data  01/08/06 02/08/06 03/08/06 05/08/06 09/08/06

Hemacias 1.220.000 1.860.000  2.350.000  3.040.000 3.020.000
Hemoglobina 4,1 5,8 7,5 9,6 9,1
Hematocrito 10,7 16,5 21,2 27,3% 27,3%
Leucocitos 23.700 17.400 20.300 15.000 9.100
Segmentados 78 74 70 57,7 30
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Bastoes 10 9 7 - 1
Linfocitos 9 12 11 19,5 54
Monécitos 1 10 19,4 7
Eosinéfilos 1 1 2 1 8
Plaquetas 153.000 146.000 119.000 63.000 213.000
Reticuldcitos 6% - - - -
VHS > 140 140 - - -
Sodio - 136 143 145 133
Potassio - 3,4 2,6 2,6 3,9
Cloro - 102 103 105 97
Calcio - 1,23 1,18 1,29 1,19
Magnésio - - 2,8 1,2 1,5
Fosforo - - 7.5 2 -
Uréia - 112 102 71 15
Creatinina - 2,3 1.4 0,3
AST 630 - 380 126 65
ALT 320 - 360 223 31
FA - 345 373 - -
Gama GT - 26 - - -
BT 21,4 - 51 - -
BD 12,2 - 36 - -
BI 9,2 - 15 - -
Amilase - 332,6 - - 457.8
Lipase - - - - 72
PT - 7,4 - 5,2 8,4
Albumina - 4,1 - 3,2 3,2
Globulina - 33 - 2 5,2
TAP - 28,3% 35,5% 73,3% 51,9%
TTPA - 39.4 seg 51,7 seg 39 seg 35,4 seg
DHL - - - 1365 -
Hemoscopia - V++ VvV + 12V negativo

VHS: velocidade de hemossedimentagdo; AST: aspartato aminotransferase; ALT: aspartato alaninotransferase;
FA: fosfatase alcalina; Gama GT: gama glutamiltransferase; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina direta; BI:
bilirrubina indireta; PT: proteina total; TAP: tempo de protrombina; TTPA: tempo de tromboplastina parcial

ativada; DHL: desidrogenase lactica.

Radiografia de térax (Figura 4c): infiltrado perihilar bilateral, acometendo principalmente
bases pulmonares. Area cardiaca aumentada.

Ultra-sonografia de abdome: hepatomegalia moderada, bago de dimensdes normais. Rins com
sinal de sofrimento agudo.

Clearance de Creatinina: 70,2 ml/min/ 1,73m2

Proteinuria de 24 horas: 3.696 mg/24h

Sorologia para Citomegalovirus: IgM: ndo reagente; IgG: reagente (2,5 Ul/ ml)
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Anti-HBsAg: negativo

Anti-HBc IgM: negativo
Anti-HVA: negativo

Sorologia para calazar: ndo reagente

Hemocultura (01/08/06): ndo houve crescimento de bactérias ou fungos

Evolucao:

Paciente apresentando febre alta, secrecdo em borra de café pela sonda nasogastrica,
hematuria e coltria, dor abdominal e palidez cutaneo-mucosa acentuada. Diante dos exames
do dia 01/08/06 recebeu concentrado de hemacias e plasma fresco congelado, devido ao
sangramento. Foram solicitados exames soroldgicos para hepatites virais e para
citomegalovirose, pesquisa de hematozoarios, coagulograma, além de hemograma, bioquimica
e dosagem de eletrdlitos. Com o resultado da pesquisa de hematozoarios positiva para P.
vivax, e frente a gravidade da crianga, foi iniciado artemisinina na dose de 3,2 mg/ kg intra-
muscuular, seguido de 1,6 mg/kg nas 24, 48, 72 e 96 horas ap6s a primeira dose. Evoluiu
afebril e com melhora do nivel de consciéncia 48 horas apos o inicio da medicacdo. Houve
regressao da hematuiria apds 72 horas, porém manteve-se ictérico ainda que com niveis de
bilirrubinas mais baixos, o que foi atribuido também & anemia falciforme. A antibioticoterapia
foi mantida por 7 dias devido a maior susceptibilidade dos individuos com anemia falciforme

as infeccgdes.
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5.2.1 Resumo dos Casos Clinicos

Os casos relatados anteriormente serdo apresentados em tabelas que resumem os
principais achados clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos visando facilitar a visualizagdo

dos mesmos.

Os onze casos tinham como fator em comum, serem primoinfectados, a maioria (8/ 11)
tendo permanecido sem diagndstico por tempo superior a 10 dias, o que provavelmente
contribuiu para o agravamento do quadro. A tabela 12 mostra que a idade dos pacientes variou
entre 11 e 58 anos com média de 32,9 anos e que apenas um dos casos foi originado fora dos
limites do Estado, sendo procedente do Amapa. Com relacdo a parasitemia, apenas um

paciente apresentou contagem parasitaria superior a 10.000/ mm”.

Quanto aos sinais e sintomas de gravidade apresentados pelos pacientes, a tabela 13
revela que a ictericia esteve presente em nove dos onze doentes, tendo um deles, evoluido com
colecistite alitidsica. No que diz respeito aos sinais de comprometimento cerebral, quatro
pacientes apresentaram tonturas, cinco referiram sonoléncia; confusdo mental esteve presente
em quatro, € quatro pacientes relataram perda de consciéncia. Nenhum dos pacientes
acompanhados apresentou crises convulsivas. Dois dos pacientes relataram dispnéia e

apresentavam na radiografia de torax infiltrado pulmonar em lobos inferiores bilateralmente.

A complicacdo laboratorial mais freqlientemente encontrada foi a trombocitopenia com
contagem de plaquetas inferior a 100.000/ mm’ em oito pacientes e, destes, 37,5%
apresentavam menos de 50.000/ mm® plaquetas. Em dois pacientes observou-se sangramentos

caracterizados por hemorragia conjuntival, hemorragia digestiva e hemattria.

Anemia com niveis de hemoglobina inferior a 10 mg% foi verificada em quatro
pacientes, sendo todos submetidos a hemotranfusdo. Comprometimento hepatico foi
evidenciado através do aumento de bilirrubinas acima de 5 mg/dl em sete pacientes e a
transaminase glutdmica oxalacética estava acima do valor normal (15 a 37 U/L) em todos os

pacientes estudados. Alteracdo da funcdo renal, manifestada por niveis aumentados de uréia e
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creatinina, foi observada em quatro e dois pacientes respectivamente, conforme mostra a

tabela 14. Apenas um paciente necessitou de terapia dialitica.

Tabela 12 — Casos de malaria por P. vivax internados com sinais de gravidade distribuidos

quanto a idade, género, tempo de diagndstico e apresentacdo clinica de gravidade.

Idade Tempo até o

A . o . Apresentaciio clinica de
(anos) Género Origem Parasitemia P ¢

diagnostico (dias) gravidade

Insuficiéncia renal +
Caso 1 26 Masculino  Autoctone 10 501 — 10000/ mm3 Ictericia + Plaquetopenia

Anemia + Plaquetopenia
Caso2 33  Masculino  Autéetone 2 501 - 10000/ mm3 T lctericia + Alteragao
pulmonar

Caso3 20  Feminino  Autoctone 25 501 - 10000/ mm3 ‘‘nemia + Plaquetopenia

Caso4 38  Masculino  Autéctone 12 50110000/ mm3  [ctericia + Plaquetopenia
Ictericia + Alteragdo
neurologica +
Plaquetopenia+
Alterag@o pulmonar +
Hemorragia conjuntival

Caso 5 38 Masculino Autdctone 15 501 — 10000/ mm3

Caso6 31  Masculino  Autoctone 16 501 - 10000/ mm3 ~ ‘xnemia* letericia
Anemia + Ictericia +
Caso7 26  Masculino  Autéctone 15 501 — 10000/ mm3 Plaquetopenia +
Alterag@o neurologica
Plaquetopenia +
Caso 8 58 Masculino  Importado 9 10001-100000/ mm3  Alteracdo neurologica

Caso9 36  Feminino  Autoctone 16 50110000/ mm3 ~ ‘lteragao neurolgica
Anemia + Alteragdo
Caso10 29  Masculino  Autoctone 7 501 — 10000/ mm3 neurologica *
Plaquetopenia + Ictericia
Ictericia + hematuria +
Hemorragia digestiva +
Caso 11 11 Masculino  Autodctone 6 501 — 10000/ mm3  Alteragdo neurologica +
Anemia + Alteragdo
pulmonar
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Tabela 13 — Dados clinicos dos pacientes internados com maldria vivax com sinais de

gravidade
confusiio perda de
dispnéia ictericia tontura sonoléncia mental convulsio consciéncia agitacio hemorragia
Caso 1 ndo sim ndo ndo ndo ndo ndo ndo ndo
Caso 2 sim sim ndo ndo ndo ndo ndo ndo ndo
Caso 3 ndo ndo ndo ndo ndo ndo ndo ndo ndo
Caso 4 ndo sim sim ndo ndo ndo ndo sim ndo
Caso 5 sim sim sim sim nao nao sim nao sim
Caso 6 ndo sim ndo ndo ndo ndo ndo ndo ndo
Caso 7 nao sim sim sim nao nao sim sim nao
Caso 8 ndo sim ndo ndo sim ndo ndo sim ndo
Caso 9 ndo ndo sim sim sim ndo sim sim nido
Caso 10 ndo sim ndo sim sim ndo sim sim ndo
Caso 11 ndo sim ndo sim sim ndo sim sim sim

Tabela 14 — Exames laboratoriais dos pacientes internados com maldria vivax com sinais de
gravidade

Hb Htc plaquetas AST ALT U CR BT BD BI
Caso 1 11,8 35 45000 64 74 150 6,3 26,5 13 13,5
Caso 2 9 26 49800 41 38 20 0,4 10,6 5,3 5,3
Caso 3 9 26 72000 58 18 19 1,2 2,9 1,7 1,2
Caso 4 10,6 30,8 18000 84 67 64 1,15 19,23 11,28 7,95
Caso 5 14,4 42,5 71000 59 64 . . 9,46 5,82 3,64
Caso 6 10,4 29,6 136000 47,05 33,16 27 1 5,23 2,21 3,02
Caso 7 6,8 19,2 59000 125 190 . 1,2 15,2 11 4,2
Caso 8 12,4 37,3 72000 83 58 84 1 2,88 2,05 0,83
Caso 9 12,4 38,9 128.000 - - - - - - -
Caso 10 10,1 31,7 78.000 113 66 25 0,7 2,9 0,8 1,6
Caso 11 4,1 10,7 153.000 630 320 112 2,3 51 36 15

Hb: hemoglobina; Htc: hematocrito; AST: aspartato aminotransferase; ALT: aspartato alaninotransferase; U:
uréia; CR: creatinina; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina direta; BI: bilirrubina indireta.
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6. DISCUSSAO
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6.1 Analise quanto ao género e faixa etaria

Em 4rea onde o mosquito transmissor da maléria penetra no interior dos domicilios, o
segmento etdrio que proporcionalmente mais adoece ¢ o das criangas menores de 9 anos por
permanecerem mais tempo no intradomicilio. A ocorréncia maior no género feminino que
culturalmente, por necessidade da familia e caracteristica do trabalho, permanece mais tempo
no interior das casas também (Ribeiro et al, 2005; Silva et al, 2006). Contrariamente, quando
a transmissdo ocorre fora dos domicilios sdo os homens e os adultos, em geral, os mais
atingidos. Os homens adoeceram em média duas vezes mais que as mulheres, constituindo um
indicador de que nas areas de procedéncia dos pacientes deve predominar a transmissao extra-

domiciliar.

A medida que a idade avanga, distancia-se a relagio de homens e mulheres acometidos.
Isso evidencia-se melhor a partir dos 15 anos e na seqiiéncia atinge 68% nos pacientes com
faixa etaria superior aos 30 anos. A referéncia a idade dos pacientes ¢ porque, nestas paragens,
existe um fendmeno social importante: os adolescentes do sexo masculino iniciam o processo
de independéncia econdmica e ja contribuem para a subsisténcia da familia, indo trabalhar na

lavoura e no garimpo em areas onde existe intensa transmissdao de malaria

Em malaria os acometimentos por faixa etaria e género, constituem indicadores
importantes a serem utilizados pelos formuladores da politica de controle da maldria e pelos

orgaos que definem as prioridades e liberam os recursos.
6.2 Analise quanto a origem da infeccio malarica

No que se refere a origem dos pacientes com malaria, local onde o paciente contraiu a
doenca, o0 Maranhdo vem mudando radicalmente sua polaridade, pois até¢ 1990 mais de 60%

dos casos eram importados, em 1993 chega a 41,5% passando para 17,8% e 12,9% em 1996 e

1997, respectivamente, sendo o principal responsdvel a desativacdo dos garimpos na
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Amazonia (Silva & Mendes, 1999). Os dados de origem apresentados refletem esta realidade

com autoctonia superior a 80%.

Fato relevante na epidemiologia da maldria ¢ a mobilizagdo das pessoas devido as
necessidades de trabalho tais como lavoura, atividades extrativas e garimpeiras, projetos
agropecuarios e colonizacdes que tém contribuido muito para aumentar os indices de malaria
na Amazodnia (Dias, 1992; Motta, 1992; Severo, 1994). Os maiores contingentes migratorios
para essa area originam-se do Centro-Sul, Sul e Sudeste (Silva et al, 1994). Em meados da
década de 90, 72% dos casos importados diagnosticados foram de maranhenses que se
deslocaram para trabalhar no Estado do Para (Raposo, 2000). Neste estudo, observa-se que a
quase totalidade dos casos importados (91%) foram procedentes do exterior, Guiana Francesa

e Suriname, provavelmente por estes representarem novos polos de garimpo.

De acordo com o tipo de atividade econdmica que influencia a demanda de pessoal, as
caracteristicas dos que sdo acometidos de maldria em termos de idade e género podem ser
diferentes. Na Amazonia Brasileira, as atividades de trabalho atraem prioritariamente
populacdo masculina e jovem (Motta, 1992). Tratando-se desta casuistica onde predominavam
trabalhadores das atividades citadas, confirma-se a elevada prevaléncia de pessoas do género

masculino (88,5%) e com idade superior a 20 anos (73%).

6.3 Quanto ao numero de acometimentos malaricos

Quanto ao numero de acometimentos maldricos, 51% dos pacientes estavam
adoecendo pela segunda vez. O fato de terem contraido a malaria pela segunda e terceira vez
pode ser em funcdo de recidivas, abandono a tratamentos anteriores ou a reinfeccdes
motivadas pelas sua propria atividade de trabalho. Esta ocorréncia € progressiva em relacdo a
idade, pois a maioria dos pacientes tinha mais de 15 anos, demonstrando a probabilidade de
um individuo contrair maldria ser diretamente proporcional a idade e ao grau de exposi¢do.
Disto deduz-se que as pessoas que vivem em area endémica tem a capacidade de desenvolver

certo grau de resisténcia a doenga podendo-se encontrar pacientes com exames hematologicos
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positivos, com pouca ou nenhuma sintomatologia clinica (Severo, 1994; Souza, 1997,

Camargo, 1999).

Esperava-se que os pacientes primoinfectados apresentassem parasitemias elevadas em
virtude da auséncia de imunidade adquirida pelo contato com o Plasmodium, no entanto, o que
se observou foi que, apesar destes pacientes, proporcionalmente, apresentarem niveis de
parasitemia mais altos, este dado ndo foi estatisticamente relevante e ndo repercutiu com

relacdo a gravidade dos pacientes.

6.4 Analise quanto a parasitemia

Neste trabalho, a maioria dos pacientes apresentou parasitemia moderada, de até
10.000 parasitas/mm3. Na amostra estudada em Buriticupu, apenas 1 paciente apresentou
parasitemia maior que 100.000 parasitas/mm3. Tratava-se de uma crianga de 9 anos, do género
feminino, primoinfectada, que teve seu diagndstico retardado em 7 dias, mas que apesar disto
apresentou a forma classica da malaria com febre, calafrios e os sintomas que acompanham a

sindrome febril, como cefaléia, mialgia e artralgia.

Entre os pacientes internados, apenas dois apresentaram mais de 10.000 parasitas,
ambos adultos, do sexo masculino, que adquiriram maléria fora do Estado do Maranhdo. Em

ambos chama a atencdo o envolvimento neuroldgico.

Ao tentar estabelecer relagdo entre o nivel de parasitemia e a faixa etdria, esperava-se
que as criangas, pela imaturidade de seu sistema imunoldgico, e por ndo terem sido expostos
ainda a sucessivas infecgdes, apresentassem parasitemias mais elevadas, porém ndo foi

possivel estabelecer essa associacao.
As associagdes entre altas parasitemias e primoinfeccdo, e elevadas parasitemias e

faixas etarias infantis, s3o bem conhecidas daqueles que estudam malaria. Para o fato de ndo

té-las encontrado, pensou-se, inicialmente, que o nivel de corte escolhido para esta variavel, de
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10.000 parasitas/ mm’ fosse muito alto, e tendo poucos elementos acima desse nivel isto
reduziria muito o poder estatistico. Realizou-se entdo novo corte em 500 parasitas/ mm’,
porém a andlise dos dados mostrou resultados semelhantes, também ndo estatisticamente
significantes. Outro fator para tentar explicar este fato, pode ter sido o tamanho da amostra
estuda. Como terceira hipotese foi aventada a possibilidade destas associagdes serem
verdadeiras para P. falciparum, mas ndo para P. vivax, ja que, devido a sua maior morbidade e
letalidade, o P. falciparum tem sido o plasmddio humano mais estudado. Estudos futuros serdo

necessarios para validar ou refutar estas suposicoes.

A densidade parasitaria, tem sido associada em varios estudos como sinal de mau
prognostico. Neste trabalho, ndo foi verificado relacdo entre o nivel de parasitemia e a
gravidade (Echeweri et al, 2003). Analisando-se individualmente as manifestagdes de
gravidade, apenas confusdo mental e agitagdo parecem estar associadas a parasitemia maior

que 10.000 parasitas/mm3.

6.5 Analise quanto ao tempo decorrido até o diagndstico

O Plano Nacional do Controle da Malaria, estabelece como uma de suas metas
principais a precocidade do diagndstico e tratamento, com a finalidade de reduzir a gravidade
e conseqiientemente a mortalidade. O Boletim Epidemiologico do Ministério da Saude sobre a
situacdo da malaria no Brasil em 2006 revela que apesar dos Estados do Maranhdo e Tocantins
apresentarem reducdo sistematica do nimero de casos de malaria anualmente, apresentando,
nesse sentido os melhores resultados entre os Estados da Amazdnia Legal, ainda tem
dificuldades no que se refere a diagnosticar os casos de malaria em até 48 horas do

aparecimento dos sintomas. (Ministério da Satde, 2006).

Quando se define que o espago de tempo ideal entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico seja de no méximo 48 horas, observa-se que, o municipio de Buriticupu retrata
bem o que acontece no restante do Estado, em que a maioria dos casos sdo diagnosticados com

mais de 48 horas. Observa-se que 57% dos casos foram diagnosticados com mais de 48 horas
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apos o comeco da sintomatologia, tendo um dos pacientes permanecido por 10 dias com

acessos febris até a coleta de sangue para a pesquisa do parasita.

Este fato, deve-se em parte, ao dificil acesso de algumas localidades aos postos de

satde capacitados para o diagndstico.

O atraso no diagndstico, ndo se refletiu em altas parasitemias, porém, como se pode
verificar, com bastante nitidez, no estudo dos pacientes internados, o retardo em estabelecer o

diagndstico, repercutiu de modo significativo na gravidade da doenca.

A demora no diagnostico, representa ndo apenas a oportunidade perdida de iniciar o
tratamento em tempo habil a evitar complicagdes, como também, contribuiu para a

manutencao da transmissao.

Deve-se ressaltar, no entanto, que apesar do retardo no diagnostico, todos os pacientes
iniciaram seu tratamento no mesmo dia em que foi feita a coleta de sangue para o exame da

gota espessa e confirmado o diagnostico.

6.6 Analise quanto a sintomatologia, com énfase as manifestacées de gravidade.

Quanto a freqiiéncia dos sinais e sintomas apresentados pelos pacientes, verifica-se que
100% apresentaram febre, que na pratica ¢ o que leva a procura de cuidados médicos e a

realizacdo de exames complementares de diagnostico,

Observa-se que a febre e os calafrios que caracterizam o acesso maldrico aparecem em
mais de 97% das vezes, acompanhando-se de dois outros comemorativos importantes,
sudorese e cefaléia, que em algumas ocasides € o unico que denuncia maldria em atividade,
um tratamento ineficaz ou uma ma resposta ao tratamento. Mialgia e artralgia, que geralmente
estdo associados a sindrome febril, também foram referidos com freqiiéncia. Em d&reas
endémicas, este ¢ o comportamento observado na maioria dos pacientes com malaria, que

apresentam a forma clédssica da doenga. No entanto, verifica-se, que mesmo nestas regioes,
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manifestagdes atipicas e que denotam gravidade, tém sido observadas, de modo cada vez
menos raro (Oh et al, 2001; Echeweri et al, 2003). Sinais e sintomas como vOmitos, diarréia,
ictericia, sonoléncia, confusdo mental, convulsdo, perda de consciéncia, hemorragia e

dispnéia, foram observados em um percentual significativo de pacientes.

A maldaria por P. vivax ¢ comumente considerada uma condi¢do benigna, porém em
alguns casos a hospitalizag¢do ¢ requerida devido a complicagdes clinicas, como as observadas
no relato dos doze casos apresentados neste trabalho. Alguns estudos descrevem a
epidemiologia clinica de pacientes com maladria moderada a grave devida a Plasmodium vivax,
principalmente em criancas (Rocha, 1995; Ventura et al, 1999), o que ndo foi verificado neste

estudo, pelas proprias caracteristicas de transmissdo da doenga ja discutidas anteriormente.

Também nao foram observadas co-morbidades associadas, com exce¢do do paciente do
caso clinico 11, que era portador de anemia falciforme. A associagdo com outras patologias
que poderiam influenciar no quadro clinico dos pacientes, podendo ser interpretados como
causadores das manifestagdes de gravidade, foram excluidos através de exames
complementares (exames sorologicos, hemoculturas, bioquimica do sangue, etc) e/ ou prova
terapéutica, onde levou-se em conta a remissdo da febre e a melhora dos sintomas 24 horas
apos a instituicdo do tratamento. Os pacientes portadores de doengas cronicas-degenerativas

foram excluidos do estudo.

Distarbios gastro-intestinais, como vOomitos e diarréia, foram encontrados, assim como
em outros estudos (Raposo, 2000; Souza et al, 1999; Ventura et al, 1999). Deve-se ficar atento
aos quadros de niusea e vOmitos, visto que estes podem ser fatores impeditivos de um
tratamento correto, pois, tanto podem levar a ndo ingestdo dos medicamentos, como também a
absorcdo inadequada dos mesmos, se 0s vomitos ocorrerem logo apds a administragdo dos
comprimidos, além de quadros de desidratagdo. Quanto a diarréia, embora possa ter origem
malarica, em populacdes de areas endémicas, conseqiientemente pobres, sem condi¢des
adequadas de satide e saneamento, pode ter como causa infec¢des parasitarias por helmintos,
protozoarios, bactérias pela ingestdo de agua e alimentos contaminados (Boulos, 1992;

Martins, 1994).
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A anemia ¢ descrita como um dos principais agravos na maldria. Foi detectada
clinicamente em 87% dos pacientes do estudo de campo e comprovada laboratorialmente em
quatro pacientes do grupo internado. Em regides pobres do pais, onde as condi¢des socio-
econdmicas sdo precdrias, as pessoas convivem com certo grau de anemia devida a caréncias
nutritivas e/ou a parasitoses intestinais, que se intensifica durante os processos infecciosos
(Bojang et al, 1997). Costuma ser mais intensa em criangas e gestantes com malaria por P.
falciparum (Marsh et al, 1996), mas também nas infecgdes por P.vivax, podendo implicar em
tranfusdes sanguineas, com observado em quatro dos pacientes internados. Acontece, em
decorréncia de processos multifatoriais, como a destruicdo mecanica das hemadcias parasitadas
e ndo parasitadas, associada ao comprometimento imunologico. Neste processo, a destruicao
das hemdcias ndo parasitadas ¢ maior quando comparada as parasitadas (Looareesuwan et al,
1987). Isto ocorre pela fixagdo antigeno-anticorpo na hemdcia, diseritropoiese, alteracdo na

forma da hemacia e estase esplénica (Beales, 1997).

Sintomas que podem denunciar comprometimento cerebral foram: tontura, sonoléncia,
perda da consciéncia, confusdo mental, agitacdo e convulsdes (Alecrim, 2000). No estudo de
campo a freqiiéncia destes achados foi pequena, variando de 0,7 a 1,4%, porém entre os
pacientes internados, este percentual se elevou para 58%. A falta de diagnostico correto e a
nao compreensdo pelos profissionais de sade de que a malaria por P. vivax pode evoluir com
comprometimento cerebral, leva a realizagdo de exames diagnosticos e tratamentos
inadequados, que encarecem a assisténcia médica e podem levar a iatrogenias. Rebaixamento
do nivel de consciéncia foi observado em 5 dos pacientes internados, mas em nenhum deles
foi presenciado crises convulsivas. A malaria cerebral causada pelo P. vivax, ao contrario da
infeccdo por P. falciparum, parece ndo esta associada ao processo de roseteamento das

hemadcias (Udomsanpetch et al, 1995; Lowe et al, 1998).

Sinais e sintomas respiratorios sdo comuns em malaria por P. falciparum nao
complicada, mas até recentemente, pensava-se que o P. vivax ndo causava complicagdes
pulmonares (White et al, 2002). Neste estudo, observou-se manifestagdes pulmonares, tanto

no estudo de campo, quanto entre os individuos internados. Tosse e dispnéia estiveram
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presentes em 16,4% e 2,9% dos pacientes vistos em Buriticupu. Foi dificil determinar, se este

quadro deveu-se apenas a maldria, ou se houve superposicao de outras patologias respiratorias.

Em relacdo aos pacientes internados, trés apresentaram dispnéia e tinham
comprometimento pulmonar evidenciado pela radiografia de térax. O edema agudo de pulmao
pode ocorrer em maladria por P. vivax (Mehta et al, 1996; Padilha, 1999) decorrente
principalmente de fendmenos inflamatdérios, que aumentam a permeabilidade capilar e
facilitam o transporte de liquido para o intersticio (Anstey et al, 2000), por isso ¢ de extrema
importancia a monitorizacao da infusdo de liquidos nestes pacientes. Nesta amostra, nenhum
paciente evoluiu para quadros mais graves, como a Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA) (Carlim et al, 1999; Kochar et al, 2005), que alteram de forma importante as
trocas gasosas € a ventilacdo alveolar levando a necessidade de ventilagdo mecanica assistida

(White et al, 2002).

A malaria vivax também pode causar insuficiéncia renal aguda, o que ocorre mais
comumente na malaria por P. falciparum (Prakash et al, 2003). Trés dos pacientes internados,
evoluiram com comprometimento renal, demonstrados laboratorialmente por aumento da
escorias nitrogenadas. Apenas um necessitou de tratamento dialitico. Todos evoluiram de
forma satisfatoria apos instituicdo da terapéutica antimalarica, demonstrando que insuficiéncia
renal ocasionada pela maldria vivax, em geral € pré-renal e tem bom prognostico, desde que a

terapéutica seja administrada em tempo habil (Maheshwari et al, 2004).

No estudo de campo, ndo se observou nenhum sintoma que evidenciasse qualquer
alteracdo renal, como reducdo da diurese, edema ou solugos persistentes, que pudessem
denunciar uremia. Este dado mostra que esta complicagdo, apesar do potencial de letalidade
que acarreta, felizmente ¢ rara, como demonstrado em outros estudos, em que sua freqiiéncia
varia entre 1,5 ¢ 5,6% e a letalidade atribuida a ela encontra-se em torno de 20% (Prakash et

al, 2003, Nagvi et al, 2003, Maheshwari et al, 2004).

Outra manifestagdo atipica da maldria vivax observada neste estudo foi a ictericia. No
estudo de campo a incidéncia desta complicagdo foi 2,1%, enquanto que entre os pacientes

internados foi mais freqiiente, estando presente em 58%. Este sintoma, pode levar a confusao

85



diagndstica, como foi observado, quando alguns pacientes receberam inicialmente diagnodstico
de hepatite infecciosa e leptospirose. Além da ictericia, o comprometimento hepatico pode ser
evidenciado pela elevacdo das transaminases, principalmente da aspartato aminotransferase
(AST) que comprova laboratorialmente a existéncia de um processo inflamatoério nos
hepatdcitos (Echeweri et al, 2003). O prolongamento do tempo de protrombina (TAP), com
reducdo da atividade abaixo de 50%, denuncia uma deficiéncia dos fatores de coagulagdo
dependentes da vitamina K, produzidos pelo figado. A alteragdo do TAP e a plaquetopenia
apresentada por alguns pacientes foram responsaveis pelos sangramentos manifestados nesta
amostra por hemorragia conjuntival, hemorragia digestiva e hemataria. Com o tratamento da
malaria, verificou-se remissdo da coloracdo amarelada de pele e mucosas, assim como

normaliza¢ao dos niveis de transaminases.

A alteracdo laboratorial mais freqiiente entre os pacientes internados foi a
plaquetopenia, estando provavelmente presente também nos pacientes do estudo de campo que
apresentaram sangramentos. Trombocitopenia leve a moderada, freqiientemente ocorre na
malaria aguda (Looareesuwan et al, 1992; Alecrim et al, 1998), mas raramente se acompanha
de manifestacdes hemorragicas espontaneas (Aggarwal et al, 2005). Talvez, pela freqiiéncia
com que ocorre, a plaquetopenia tem sido a manifestacdo mais estudada relacionada a maléria
vivax. Vérios mecanismos tem sido sugeridos para explicar a trombocitopenia: coagulagdo
intravascular disseminada (CIVD) (Lakhar et al,1996) que parece uma hipdtese improvavel,
até porque a maioria dos pacientes ndo apresenta esta complicacdo (Fajardo & Tallent, 1974);
mecanismos imunes devido a ligacdo das plaquetas a imunocomplexos circulantes ou a
absorcdo de antigenos malaricos pelas plaquetas e conseqliente ligacdo de anticorpos a estes
antigenos (Ohataka et al, 1993); elevadas concentragdes séricas de citocinas tanto pré quanto
anti-inflamatorias (Park et al, 2003); destrui¢do das plaquetas mediada por macrofagos (Lee et
al, 1997, Ohnishi, 1999); formag¢do de plaquetas defeituosas e hiperesplenismo (Karanikas et
al, 2004) e o papel do estresse oxidativo e a liberagdo de radicais livres de oxigénio que lesam
as membranas lipidicas causando danos na fluidez e na permeabilidade das células
aumentando a fragilidade, o envelhecimento e a morte celular (Erel et al, 1998; Erel et al,

2001).
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Assim como verificado em outros trabalhos (Alecrim, 2000; Lacerda et al, 2004), a
contagem de plaquetas normalizou rapidamente, ndo se observando casos de trombocitopenia

persistente apos o tratamento.

A gravidade dos sintomas apresentado pelos pacientes, pode estar associada a variante
do P. vivax circulante (Qari et al, 1991; Arruda, 1998; Alecrim, 1999; Machado, 2000). Porém
os estudos nesta area no Estado do Maranhao (Gongalves, 2006) ainda sdo muito insipientes,

nao sendo possivel concluir predominancia de nenhuma das variantes.

Todos os pacientes foram tratados com cloroquina e primaquina, com exce¢do do caso
clinico 12, que por apresentar hemorragia digestiva, foi tratado com artemisinina, e assim
como os demais, apresentou boa resposta clinica e clareamento parasitologico no segundo dia
de tratamento. Nao houve Obitos na amostra estudada, o que demonstra que, apesar do
potencial de gravidade, a malaria por P. vivax ¢ uma doenca benigna, € mesmo nos casos que
evoluem com complicagdes, estas sdo completamente reversiveis apOs a institui¢do da

terapéutica. Também nao foi observado abandono ao tratamento.

Baseado neste estudo, foi tragado o perfil clinico e epidemioldgico do paciente com

malaria por Plasmodium vivax grave no Estado do Maranhao:

e adulto jovem,

* previamente higido

* masculino,

* primoinfectado,

* infectando-se dentro dos limites do Estado,

* com retardo diagnostico de cerca de 13 dias,

e quadro clinico: palidez, ictericia, alteracdo do nivel de consciéncia,

e quadro laboratorial: plaquetopenia, anemia, elevacdo de transaminases e
bilirrubina total acima de 5 g/dl.

* Parasitemia moderada entre 501 e 10.000 parasitas/ mm®.

* Bom progndstico ap0s instituicdo da terapéutica especifica adequada.
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O estudo das complica¢des da malaria vivax € importante. A Organizacdo Mundial de
Saude relata casos de obito por malaria devido ao P. falciparum, mas existe pouca informagao
sobre a gravidade da infeccdo pelo P. vivax e possiveis mortes relacionadas (Rodrigues-
Morales et al, 2005). Estas ocorréncias alertam para que se procedam observacdes mais
acuradas em pacientes acometidos com este tipo de plasmoddio, que vém apresentando
manifestagdes atipicas e formas graves elevando, consequentemente seu potencial de
morbidade, principalmente em éareas geograficas, onde estdo presentes em larga escala como,

por exemplo, o estado do Maranhio.
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7. CONCLUSOES
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O estudo da clinico epidemiologico realizado em 140 casos de malaria por Plasmodium
vivax tratados com cloroquina (3 dias) e primaquina (7 dias), na regido de Buriticupu -
Maranhdo durante o ano de 2005, bem como a série de casos internados apresentados ensejam

as seguintes conclusdes:

1. Os sinais e sintomas de gravidade, no estudo de campo, foram independentes da
imunidade parcial adquirida, uma vez que 66% dos pacientes tinham histdéria anterior de
acometimentos malaricos e, 87% dos casos foram autoctones em area reconhecidamente

endémica para maldria.

2. Os sinais e sintomas de gravidade dos casos, no estudo de campo, ndo estiveram
relacionadas ao atraso na confirmagdo diagndstica e ao estabelecimento do tratamento, no

entanto entre os pacientes internados, representou fator determinante na gravidade dos casos.

3. Os sinais e sintomas de gravidade dos casos manteve correlagdo com parasitemia

moderada, menor que 10.000 parasitas/mm’.

4. Dos sinais e sintomas indicadores de gravidade, foram mais freqiientes a ictericia, as
alteracdes neurologicas (agitacdo, sonoléncia, confusdo mental, perda de consciéncia) e a

dispnéia.

5. A complicagdo laboratorial mais comum, entre os pacientes internados, foi a

. . . . 3 . .
trombocitopenia, inferior a 100.000 plaquetas/ mm~, embora apenas dois pacientes tenham
apresentado hemorragia, sugerindo que outros fatores desencadeantes estavam presentes,

como baixa de fatores e complexos da coagulacdo que ndo puderam ser avaliados.
6. As complicagdes e o estado de gravidade observados nos pacientes internados com

malaria vivax foram completamente reversiveis com uso de terap€utica especifica e adequada,

nao havendo nenhum caso de ébito em decorréncia do quadro.

90



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

91



AGGARWAL, A; RATH S; Plasmodium vivax maldria presenting with severe
thrombocytopenia. Journal of Tropical Pediatrics, 51 (2): 120-121, 2005.

ALECRIM, M.C.G., VICTORIA,M.B. et al. Purpura trombocitopénica em paciente com
malaria por Plasmodium vivax. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical,

31(supl.I): 55, 1998.

ALECRIM, M. G. C.; ALECRIM, W. D.; MACEDO, V.; KORVES, C. T.; ROBERTS, R. D.;
LI, J.; SULLIVAN, M.; McCUTCHAN, T. M. Description of a possible clonal

expansion of Plasmodium vivax in Manaus — Amazonas — Brazil. Revista da Sociedade

Brasileira de Medicina Tropical, 32: 303-305, 1999.

ALECRIM, MGC; Estudo clinico, resisténcia e polimorfismo parasitdrio na malaria pelo
Plasmodium vivax, em Manaus — AM. Tese de Doutorado. Brasilia — DF, Universidade

de Brasilia, Nucleo de Medicina Tropical, 177p , 2000.

ANSTEY, NM; JACUPS, SP; CAIN, T; PEARSON, T; ZIESING, PJ; FISHER, DA;
CURRIE, BJ; MARKS, PJ; MAGUIRE, GP. Pulmonary Manifestations of
Uncomplicated Falciparum and Vivax Malaria: cought, smallairways obstruction,

impaired gas transfer and increased pulmonary phagocytic activity. The Journal of

Infectious Diseases, 185: 1326-1334, 2002

ARRUDA, M. E.; SOUSA, R. C.; VEIGA, E.M.; FERREIRA, F. A.; ZIMMERMAN, H. R.
Prevalence of Plasmodium vivax variants VK247 and Plasmodium vivax-like human
malaria. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 92: 628,
1998.

BEALES, P. F. Anaemia in malaria control: a practical approach. Annals of Tropical

Medicine and Parasitology, 91: 713-718, 1997.

92



BIRCAN, Z.; KERVANCIOGLU, M; SORAN, M; GONLUSEN, G.; TUNCER, I. Two cases

of nephritic syndrome and tertian malaria in South-Eastern India. Anatolia Pediatric

Nephrology, 11: 78-79,1997.

BOJANG, K. A.; HENSBROEK, M. B.; PALMER, A.; BANYA, W. A.; JAFFAR, S;
GRERNWOOD, B. M. Predictors of mortality in Gambian children with severe
malaria anaemia. Annals of Tropical Pediatric, 17: 355-359, 1997.

BOULOS, M. Malaria. In. AMATO NETO, V., BALDY, J.L. da S. Doengas Transmissiveis.
3 ed. Sdo Paulo: Sarvier, p. 585-599, 1985.

BOULOS, M. Tratamento da maléria grave. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, 25 (supl. I1): 41- 42, 1992.

BRAGA, MDM; ALCANTARA, GC; SILVA, CN; NASCIMENTO, CGH. Malaria cerebral
no Ceara: relato de caso. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 37(1)

:53-55, 2004.

BRUCE-CHAWATT, L. J. Epidemiology of malaria. Essential Malariology. Second edition.
William Heinemamm Medical Books, London, p. 135-175, 1985.

CAMARGQO, E. P.; ALVES, F.; PEREIRA DA SILVA, L. H. Symptomless Plasmodium vivax

infection in native Amazonians. The Lancet, 353: 1415, 1999.

CARLIM, ME, WHITE, AC, Vivax malaria complicated by acute respiratory distress
syndrome. Clinical Infectious Diseases, 28: 182 — 183, 1999.

CHAVAN, S. Y. Can Plasmodium vivax cause cerebral malaria? Indian Pediatrics, 33: 791-
792, 1996.

93



DEANNE, L.M. Os grandes marcos na histdria do controle da malaria. Revista da Sociedade

Brasileira de Medicina Tropical, 25 (supl. II): 12-22, 1992.

DIAS, R.B. Necessidades humanas em éreas de colonizagdo da Amazonia e estratégias de

controle da maléria. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 25 (supl.

I): 59, 1992.

ECHEWERI M, TOBIN A, ALVAREZ G; CARMONA J, BLAIR S. Clinical and laboratory
findings of Plasmodium vivax malaria in Colombia, 2001. Revista do Instituto de

Medicina Tropical de Sao Paulo; 45 (1) : 29-34, 2003.

EREL O; KOCYIGIT A; BULUT V; AVI S; AKTIPE, N. Role of lipids, lipoproteins and
lipid peroxidation in thrombocytopenia in patients with vivax malaria. Haematologia,

29(3): 207-12, 1998.

EREL O; VEERAL H; AKSAY N; ASLAN G; WEKANCIGIL M. Oxidative stress of
platelets and trombocytopenia in patients wih vivax malaria. Clinical Biochemistry, 34

(4): 341-4, 2001.

FAJARDO, L. F.; TALLENT, C. Malarial parasites within human platelets. JAMA, 229:
1205-1206, 1974.

FERREIRA, M. S. Maldria. In: VERONESI, R. Tratado de Infectologia. 9 ed. Sdo Paulo:
Editora Atheneu, v.2, p. 1260 —1289, 1996.

FERREIRA, Z. 1. Malaria: aspectos gerais ¢ quimioterapia. Sdo Paulo: Editora Atheneu. 179
p, 1982.

94



GONCALVES, EGR, MACHADO, RLPINHEIRO, FLB, SILVA, AR. Estudo da Infec¢ao
Malérica em Guarapiranga — Ilha de Sao Luis, MA/ 2004-2005. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, 39 (supl. I): 108, 2006.

HAY, S.I; GUERRA, C. A.; TATIM, A. J.; NOOR, A. M.; SNOW, R. W. The global
distribution and population at risk of malaria: past, present and future. The Lancet of

Infectious Diseases, 4: 327-336. 2004.

HATI, K. A.; DE, K. M.; CHATTERIJEE, S. P.; DAS, C. D.; MAITY, R. C.; MUKHERIJEE,
H. Involviment of Gastrointestinal Tract in Plasmodium vivax Malaria. Indian Journal

of Malariology, 29: 127-128, 1992.

ISLAM, N.; QAMRUDDIN, K. Unusual complications in benign tertian malaria. Tropical and
Geographical Medicine, 47: 141-143, 1995.

KAKAR, A.; BHOL, S.; PRAKASH, V.; KAKAR, S. Profound Thrombocytopenia in
Plasmodium vivax malaria. Diagnosis Microbiology of Infectious Diseases, 35: 243-

244, 1999.

KARANIKAS, G; ZEDUVIT-LIBENSTIEN, K; EIDHERR H, SHUETZ, M; SAUERMAN
R, DUDOZAK, R; WINKLER S; PABINGER I; KUTTER K. Platelet Kenetics and

scintigraphic imaging in thrombocytopenic malaria patientes. Journal of Thrombosis

and Haemostasis, 91(3): 553-557, 2004.

KELTON, J. G.; KEYSTONE, J.; MOORE, J.; DENOOME, G.; TOZMAN, E; GLYNN, M;
NEAME, P. B.; GAULDIE, J.; JENSEN, J. Immune mediated thrombocytopenia of
malaria. Journal of Clinical Investigation, 71: 832-836, 1983.

KLEIN, T. Malaria control methods, with emphasis on vector control. Revista da Sociedade

Brasileira de Medicina Tropical, 25 (supl. II): 33-36, 1992.

95



KOCHAR DK, SAXENA V, SENGH N, KOCHAR SK, KUMAR SV, DAS A. Plasmodium

vivax malaria. Emerging Infectious Diseases, 11(1): 132-4, 2005.

KROGSTAD, DJ. Plasmodium species (Malaria) In: Mandell, DB. Principles and practice of
infectious disease, 5 ed, 2000 on CD-ROM

LAKHKAR, BB; BABU, S; SHENOY, V. Disseminated intravascular coagulation (DIC) in
vivax malaria. Indian Pediatrics, 33: 971-972, 1996.

LACERDA, MVG, ALEXANDRE, MAA, SANTOS, PD, ALECRIM, W D; ALECRIM
MGC. Idiopathic Thrombocytopenic purpura due to vivax malaria in the Brazilian

Amazon, Acta Tropica, 90: 187-190, 2004.

LEE, SH; LOOAREESUWAN §S; CHAN, J; WILAIRATANA P; VANIJANONTA S;
CHONG SM; CHONG BH. Plasma macrophage colonystimulating factor and P-seletin

levels in malaria-associated thrombocytopenia. Journal of Thrombosis Haemostasis, 77

(2): 289-93. 1997.

LOIOLA, CCP; SILVA, CJM; TAUIL, PL. Controle da malaria no Brasil: 1965 a 2001.
Revista Panamericana de Salud Publica/ Pan American Journal of Public Health, 11(4):

235 - 244, 2002

LOOAREESUWAN, §S; MERRY, A H; PHILLIPS, R. E; PLEEHACHINDA, R;
WATTANAGOON, Y; HO, M; CHAROENLARP, P; WARRELL, D. A
WEATHERALL, D. J. Reduced erythrocyte survival following clearance of malaria
parasitaemia in patients. British Journal of Hematology, 67: 473-478, 1987.

LOOAREESUWAN, S.; DAVIS, J. G.; ALLEN, D. L.; LEE, S. H.; BUNNAG, D.; WHITE,
N. J. Thrombocytopenia in malaria. Southeast Asian Journal of Tropical Medicine

Public Health, 23: 44-50, 1992.

96



LOWE, B. S.; MOSOBO, M.; BULL, P. C. All four species of human malaria parasites form
rosettes. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 92: 526,
1998.

MACHADO RL, POVOA MM. Distribution of Plasmodium vivax variantes (vk210, vk247
and P. vivax-like) in there indemic Areas of the the amazon region of Brasil and their

correlation with chloroquine treatment. Transactions of the Royal Society of Tropical

Medicine and Hygiene, 94 (4): 377-81, 2000.

MAHESHWARI A; SINGH AK, SINHA, DK, TRIPATHI, K, PRAKASH J. Spectrum of
renal disease in malaria. Journal of Indian Medical Association; 102 (3): 143-148,

2004.

MAKKAN, RPS, MONGA, SMA; GUPTA, AK. Plasmodium vivax maléria presenting with
severe thrombocytopenia. Brazilian Journal of Infectious Diseases; 6 (5): 263-265,

2002.

MARQUES, A, GUTIERREZ, H.C. Combate a malaria no Brasil: evolucao, situacao atual e
perspectivas. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 27 (Suplem. III):
91-108, 1994.

MARQUES, A. C. Dados epidemioldgicos de Maléaria em todo o Brasil, referentes a 1993.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 28: 141-155, 1995.

MARSH, K. M.; CRAWLE, J.; PESHU, N. The pathogenesis of severe malaria in African
children. Annals of Tropical Medicine Parasitology, 90: 395-402, 1996.

MARTINS, F.S.V. Doengas Febris — malaria. In. MARANGONI, D.V. et al. Doencas

Infecciosas: conduta diagnostica e terapéutica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, p.

87-98, 1994.

97



MEHTA SR, JOSHI V; LAZAR AL. Unusual acute and chronic complication of malaria.
Journal of Association of Physicians of India; 44 (7): 451-3, 1996.

MEHTA SR, HALANKAR AR, MAKUVANA PD, TORANE PP, SATIJA PS; SHAH VB.

Severe acute renal failure in malaria. Journal of Postgraduate Medicine; 47 (1): 24-6,

2001.

MENDIS, K.; SUNA, J. B.; MARCHESINI, P.; CARTER, R. The neglected burden of
Plasmodium vivax malaria. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 64 :

97-106, 2001.

MILLER, HL, BARUCH, DI, MARSH, K, DOUMBO, OK. The pathogenic basis of malaria.
Nature, 415: 673-679, 2002.

MINISTERIO DA SAUDE — Fundagio Nacional de Saude. Controle da malaria - Noticias.
Brasilia, 4p, 2000.

MINISTERIO DA SAUDE - Vigilancia em Satude. Situagdo Epidemiolégica da Malaria no
Brasil. 10p. 2005.

MINISTERIO DA SAUDE - Vigilancia em Satude. Situagdo Epidemiolégica da Malaria no
Brasil. 10p. 2006.

MOHAPATRA MK; PADHIARY KN; MISHAR DP, SETHY G. Atypical manifestations of

Plasmodium vivax malaria. Indian Journal of Malariology ; 39: 18-25, 2002.

MOTTA, E.G.F. Fatores determinantes da situacdo da malaria na Amazonia. Revista da

Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 25 (supl. II): 27-32, 1992.

98



MUNTEIS, E.; MELLIBOVSKY, L.; MARQUEZ, M. A.; MINGUEZ, S.; VASQUEZ, E.;
DIEZ, A. Pulmonary involvement: a case of Plasmodium vivax malaria. Chest, 111: 834-

835, 1997.

MYOUNG-DON, OH; HYUNGSHIK ,S; DONGHYUN, S.; SUNHEE, L; NAMJOONG, K;
Clinical Features of Vivax Malaria. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene,

65(2):143-146, 2001.

NAGVI R; AHMED E; A KHTAR K. NAGVI A; RIZVI. Outcome in severe renal failure

associated with malaria. Nephrology Dialysis Transplantation; 18: 1820-3; 2003.

NOSTEN, F.; McGREADY, R.; SIMPSON, J. A.; THWAI, K. L.; BALKAN, S.; CHO, T.;
LOOAREESUWAN, S.; WHITE, N. J. Effects of Plasmodium vivax malaria in
pregnancy. The Lancet, 354: 546-549, 1999.

OH, MD; SHIN H;SHIN D; KIM U; LEE, S, KIM N, CHOI MH; CHOE K. Clinical aspects
of vivax malaria. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 65 (2): 143-6,

2001.

OHATAKA M; OHYASHIKI K; IWABUCHI H; LIN KY; TOYAMA K. A case of vivax
malaria with thrombocytopenia suggesting immunological mechanisms. Rinsho

Kestswki, 34 (4): 490-2; 1993.

OHNISHI, K. Serum levels of thrombomodulin, intercellular adhesion molecule-1, vascular
cell adhesion molecule-1, and selectin in the acute phase of Plasmodium vivax malaria. The

American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 60: 248-250,1999.

ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE. Tratamento de Malaria Grave e Complicada —
condutas praticas. Genebra, 56 p, 1991.

OMS/ OPAS. Comunicado de Prensa, 1-2, 1999

99



PADILHA, A.R.S. Insuficiéncia respiratoria em maldria por Plasmodium vivax. Revista da

Sociedade de Medicina Tropical, 32: 278, 1999.

PARK, JW; PARK, SH; HUH, AJ; CHO, YK; AHN, JY; MIN GS; SONG GY; KIM YA;
WOO, SY; LW BE; HAN, SH; YOO K; SEOH, JY. Serum cytokine in patients with
Plasmodiem vivax malaria: a comparison between those who presented with and
without thrombocytopenia, Annals of Tropical Medicine Parasitology; 97: 339-44,
2003.

PASSOS, A.D.C. FIALHO, R.R. Malaria: aspectos epidemioldgicos e controle. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 17 (Supl II): 93-105, 1998.

PRAKASH J, SENGH AK, KUMAR NS, SASCENA RK, Acute renal failure in Plasmodium

vivax malaria. Journal of Association of Physicians of India, 51: 265-7, 2003.

PUKRITTAYAKAMEE, S.; CHANTRA, A.; VANIJANONTA, S.; WHAITE, J. N.
Pulmonary oedema in vivax malaria. Transactions of the Royal Society of Tropical

Medicine and Hygiene, 92: 421-422, 1998.

QARI S. H.; GOLDMAN, L. F.; POVOA, M. M.; OLIVEIRA, S.; ALPERS, M. P.; LAL, A.
A. Wide distribution of the variant form of the human malaria parasite Plasmodium

vivax. Journal of Biological Chemistry, 266: 16297-16300, 1991.

RAPOSO, CCBS. E a terapéutica da malaria eficaz para seu controle? Sao Luis. Monografia

de conclusdo do Curso de Medicina. Universidade Federal do Maranhao, 72 f, 2000.

RIBEIRO, MCT; GONCALVES, EGR; TAUIL, PL; SILVA, AR. Aspectos epidemiologicos
de um foco de malaria no municipio de Sao Luis, MA. Revista da Sociedade Brasileira

de Medicina Tropical, 38 (3): 272 — 274, 2005.

100



RODRIGUES-MORALES A.J., SANCHEZ E, VARGAS M, PICCOLO C, COLINA, R.
ARRIA M, Anemia and Thrombocytopenia in Children with Plasmidium Vivax
malaria. Journal of Tropical Pediatrics, 24: 32, 2005.

ROCHA, E.J.S. Estudo retrospectivo de 42 pacientes com malaria por P. vivax e P. falciparum
no Hospital Materno Infantil, no periodo de marco de 1986 a abril de 1995. Sao Luis,

Monografia de conclusido do Curso de Medicina, 1995.

SEVERO,M. M. et al Semiologia de malaricos ndo imunes ou parcialmente imunes. Journal

of Brazilian Medicine, 67 (3): 157-161, 1994.

SHARMA, J.; BHARADAWA, K.; SHAH, K; DAVE, S. Plasmodium vivax malaria

presenting as hemolytic-uremic syndrome. Indian Pediatrics, 30: 369-371. 1993.

SHUDOWITSZ, R. B.; KARTZ, J.; LURIE, A.; LEVIN, J.; METZ, J. Mechanisms of
thrombocytopenia in malignant tertian malaria. British Medical Journal, 2: 515-516,

1973.

SILVA, A. R. Malaria na Ilha de Sdo Luis, Maranhao-Brasil. Determinagdo de sua

transmissdo e importancia, participacdo comunitaria no seu controle. Rio de Janeiro,

1985 Tese de Doutorado Apresentada a UFRJ.

SILVA, A. R. MENDES,W. Maléria no Maranhao, a terapéutica pode influir no seu controle?
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 27: 27-34, 1994.

SILVA, AR. Perspectiva de uma nova estratégia de controle da malaria basecada na sua

insercdo no Sistema Unico de Satde (SUS). Sdo Luis — MA: Universidade Federal do

Maranhdo, 1999. 183 f. Tese (concurso de professor titular da Disciplina de Doencas

Infecciosas e Parasitarias) — Departamento de Patologia, 1999

101



SILVA, A R. Projeto Malaria III: Perspectiva atual no controle da malaria vivax no Estado do
Maranhao, Brasil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. 33(supl.l):60,
2000.
SILVA, AR; TAUIL, PL; BASTOS JUNIOR, JL; MATOS, WB; COSTA, EAP;
GONCALVES, EGR. Aspectos da transmissdo focal de malaria na Ilha de Sao Luis,
Maranhdo. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 39: 250 — 254, 2006.

SIQUEIRA-BATISTA, R. et al. Malaria: epidemiologia, imunologia e patogénese — Parte 1.
Jornal Brasileiro de Medicina, 77: 30 — 35, 1999.

SIVEP- Sistema de Informagdes de Vigilancia Epidemiologica — MALARIA. Notificagio de
casos, 2003.

SIVEP - Sistema de Informagdes de  Vigilancia  Epidemiologica.  In:

www.saude.gov.br/sivep_malaria, consultado em 2005.

SOUZA, J. M. Malaria. In: LEAO, R. N. Q. Doengas Infecciosas e Parasitdrias: enfoque
amazonico. Belém: CEJUP — UEPA- Instituto Evandro Chagas, p.644 — 669, 1997.

SOUZA, J. M; VENTURA, AMRS, PINTO, AYN; SILVA, RS; CALVOSA, VSP. Malaria
por Plasmodium vivax, em criangas e adolescentes- aspectos epidemiologicos, clinicos

e laboratoriais. Jornal de Pediatria, 75(3): 187-194, 1999.

TAUIL, P.L. Estratégias para aplicacdo de medidas de controle. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, 25 (supl.Il): 43, 1992.

TAUIL, PL. Malaria: epidemiologia In: VERONESI, R; FOCACCIA, R. Tratado de
Infectologia, Sdo Paulo: Atheneu, 2* edi¢do, volume 1, p. 936 — 978, 2004.

TILLUCKDHARRY,CC; CHADEE, DD, DOON, R, NEHALL, J. A case of vivax malaria
presenting with psycosis. West Indian Medical Journal, 45: 39 — 40, 1996.

102



TIITRA, E. Improving the diagnosis and treatment of malaria in Eastern Indonesia

(dissertation), Darwin, Australia: Northen Territory University, 102p. 2001.

TORRES, J. R.; PEREZ, H.; POSTIGO, M. M.; SILVA, J. Acute non-cardiogenic lung injury
in benign tertian malaria. The Lancet, 350: 31-32, 1997.

TOSTA, C.E. Avanc¢os na imunologia e o controle da maléria. Revista da Sociedade Brasileira

de Medicina Tropical, 25 (supl. II): 62-63, 1992.

TOSTA, CE, LOPES, ER; CHAPADEIRO, E. Patologia das principais doengas tropicais no
Brasil — Maldria. LOPES, ER, CHAPADEIRO, E. Bogliolo L Patologia, 6 ed,
Guanabara Koogan. Rio de Janeiro, p. 1250 — 1263, 2000

UDOMSANGPETCH, R.; THANIKKUL, K.; PUKRITTAYAKAMEE, S.; WHITE, N. J.
Rossete formation by Plasmodium vivax. Transactions of the Royal Society of Tropical

Medicine and Hygiene, 89: 635-637, 1995.

VENTURA, A. M.; PINTO, A. Y. N.; UCHOA, R.; SANTOS, J. M. Malaria por Plasmodium
vivax em criancas € adolescente — aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais.

Jornal de Pediatria, 75: 187-194, 1999.

VICTORIA, M. B.; VICTORIA, F.; COELHO, A. H. V.; SANTOS, L. O.; ALECRIM, M. G.
C. Purpura trombocitopénica em paciente com malaria por Plasmodium vivax. Revista

da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 31(Supl I): 55, 1998.

WARRELL, A. D.; MOLYNEUX, M. E.; BEALES, P. E. Severe and complicated malaria,
Edition World Health Organization Malaria Action Program. Transactions of the Royal
Society of Tropical Medicine and Hygiene, 84: 65, 1990.

103



WARRELL, A. D. Clinical features of malaria. In Bruce-Chawatt, LJ. Essencial Malariology.
Third ediyion, London Boston Melbourne Auckland, pp. 35 — 49, 1993.

WHITE, N. J., TAYLOR, WRJ. Malaria and the lung. Clinical Chest Medicine 23: 457-468,
2002.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. World malaria situation in 1994 - part I. Weekly
Epidemiological Record, 72: 269-274, 1997.

YAMAGUCH]I, S.; KUBOTA, T.; OKAMOTO, K.; [ZUMI, T.; TAKADA, M.; KANOU, S.;
SUSUKI, M.; TSUCHIYA, J.; NARUSE, T. Severe thrombocytopenia suggesting

immunological mechanisms in two cases of vivax malaria. American Journal of

Haematology, 56: 183-186, 1997.

YALE, S. H.; ADLAKHA, A.; SEBO, T. J.; RYU, J. H. Bronchiolitis obliterans organizing
pneumonia caused by Plasmodium vivax malaria. Chest, 104: 1294-1296, 1993.

www.bradshawfoundation.com/ global-enemies.html

https://sis.funasa.gov.br/dw

www.saude.gov.br/sivep_malaria

WWW.0ms.org

WWW.0pas.org

104



9. ANEXOS
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Anexol - FICHA CLINICA: MALARIA
Centro de Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitarias

UFMA  SES SEMUS
Praca Madre Deus 2, Madre Deus
N° Data / / Municipio que reside:

1. Identificacao:

Nome: DN: /| Sexo Cor
Endereco atual: Localidade Estado
Profissao: Gestante ( )sim ( )ndo Idade gestacional semanas

2. Dados Epidemioldgicos

Quantas vezes teve maléria: 1 vez () 2 vezes () 3 vezes () 4 vezes () Outras:
Viajens ( )sim ( )ndo - quando Lugar
Local provavel de infecgdo Municipio Estado
Origem do caso: autdctone () importado ( )

3. Historia da Doenca Atual: Informacao prestada por:

Data do inicio dos sintomas: / /
Fez consultas anteriores (S) (N) Quantas
Internacdo (S) (N) Hospital Causa

Febre ( ) Cefaléia () Calafrios ( ) Sudorese ( ) Vomitos ( ) Diarréia ( ) Mialgia ( )
Artralgia () Palidez ( ) Fotofobia ( ) Lacrimejamento ( ) dor ocular ( ) Emagrecimento(
) Sangramento () Tosse () Falta de ar ( ) Outros
Complicacoes

Urinaescura(_ / / )lctericia(__ / /)
Tonteiras(_ / / )sonoléncia(_ / / )confusdomental( / / ) Convulsdes
(__/ / )Perdadeconsciéncia(__/ /  )Agitacio(___/ [/ )

Dispnéia (_ / /) Tosse ( / / )

Hemorragia(_ / /) Outros
Urinando normalmente ( ) Nao urina hd mais de 12 horas ( ) 24 horas ( ) 36 horas ( )
48horas ().

4. Exame fisico: data / / ( fotografia: / / )

Temp: °C Fresp: irm F card: bpm PA: Peso:
Ectoscopia: estado geral ictericia ( )febre ( ) palidez ( ) desidratacdo () Ictericia ()
edema ( ) marcha( ) ativo () sonolento ( )

Nivel de consciéncia: consciente ( ) inconsciente () obnubilado ()
Abdome: Figado:( cm RCE) Bago:( cm RCE)
AR:

ACV SN
: Glasgow ( )

Outros
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Insuficiéncia renal: sim () ndo ()
Estado geral grave: sim () ndo ()

5. Diagnéstico parasitologico: V ( ) F( ) M ( ) Pv + Pf( )
Data da colheita da lamina: / / Data do resultado : / /
Paciente tomou medicamento para malédria antes do exame: sim ( ) ndo ( ); citar o
medicamento:

Tratamento do Paciente

Dia de Data do Resultado da | Tratamento N° de Observacoes
Tratamento | Tratamento lAmina utilizado comps.

DO

Dl

D2

D3

D7

D14

D21

D28

D35

6. Evolucao e controle de cura clinica
O paciente apresentou alguma queixa (sintoma) durante o tratamento? Sim ( ) Nao ( )
Em caso positivo descreva estes sintomas:

Febre Figado Bago OBSERVACOES
DO
D1
D2
D3
D7
D14
D21
D28

Outros sintomas:

8. Conclusio do caso: ALTA ( ) S/LVC () PERDIDO () RECIDIVA () OBITO ()
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9. Exames complementares laboratoriais e evolucao:

Exames/ Data

DO

D14

D28

Hemograma

Hemoglobina

Hematocrito

Leucdcitos

Segmentados

Bastoes

Linf6citos

Monocitos

Eosinofilos

Plaquetas

Bioquimica

Uréia

Creatinina

TGO

TGP

Bil total

Bil. Direta

Bil. Indireta

Fosfat. Alcalina

Gama GT

Outros:
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Anexo 2 - TERMO DE INFORMACAO

O conteudo deste Termo de Informacao deve ser explicado as criancas - em linguagem oral
- de modo a que elas possam entender, dentro de suas possibilidades, o que ird acontecer.

A Universidade de Brasilia (UnB) juntamente com a Universidade Federal do
Maranhao (UFMA) estdo realizando uma pesquisa intitulada : Malaria vivax em uma Regido
Amazénica do Maranhido: comportamento clinico e abordagem terapéutica, com o
objetivo de acompanhar a evolucdo clinica e a resposta ao tratatamento dos casos de maldria

por Plasmodium vivax no Estado do Maranhao.

Este trabalho surgiu a partir da observacdo de que vém ocorrendo casos de malaria
vivax cursando com quadros graves e potencialmente fatais o que normalmente era observado

apenas para o P. falciparum.

As pessoas que forem elegiveis para o trabalho e que aceitarem participar do mesmo
serdo diagnosticadas e tratadas como todas as demais segundo as normas orientadas no
Manual de Tratamento da Malaria do Ministério da Satde, porém serd submetida a
questionario sobre dados demograficos, epidemiologicos e clinicos e serd acompanhada da
forma sistematizada no projeto, podendo ser submetida a alguns exames complementares

simples (exames de sangue, urina, radiografia) conforme o protocolo.
Caso aceite participar da pesquisa, vocé deverd assinar o termo de consentimento,

permanecendo livre para retirar-se da pesquisa em qualquer tempo sem que haja nenhum

prejuizo para seu tratamento e acompanhamento.
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, , em pleno gozo das minhas faculdades
mentais, fago-me voluntario para participar no estudo denominado Malaria vivax em uma
Regiio Amazénica do Maranhdo: comportamento clinico e abordagem terapéutica.
Tive a oportunidade de esclarecer as duvidas que eu tinha a respeito do estudo e obtive
resposta para estas duvidas. FEu concordo voluntariamente em participar deste estudo.
Entendo também que em qualquer momento posso revogar meu consentimento e retirar-me do
estudo sem sofrer nenhuma punicdo ou perda de direitos. Minha recusa em participar nao
resultard em puni¢des ou perdas dos beneficios a que tenho direito. Eu receberei uma copia do
documento de consentimento.

Nome do voluntario

Assinatura ou impressao digital

Data e hora da assinatura

Declaracao do investigador

Expliquei o objetivo deste estudo ao voluntario. No melhor do meu conhecimento, ele
entendeu o objetivo, procedimentos, riscos e beneficios deste estudo.

Nome do investigador

Assinatura do investigador

Data e hora da assinatura
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