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Costa, AP. Vigilancia da Malaria na Regidao Extra-Amazonica: Descricdo
Epidemioldgica e Clinico-Laboratorial dos casos atendidos em uma Unidade
Sentinela. Rio de Janeiro; 2009. 105 f. Dissertagdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em
Doengas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

A maldaria, doenga febril aguda ndo contagiosa e de evolugdo potencialmente grave
quando ndo tratada precocemente, tem ampla distribuicdo geografica. Este estudo teve o
objetivo de descrever a ocorréncia, os dados socio-demograficos, os deslocamentos
geograficos e o perfil clinico-laboratorial, dos casos de malaria atendidos no Servico de
Doengas Febris Agudas/IPEC/FIOCRUZ no periodo de 2005 a 2009. Além disso, foi
determinada a concordancia entre a cura parasitoldgica ¢ a cura molecular da maléria,
através da PCR. Foram incluidos 69 pacientes, dos quais 61% com infec¢@o por P.vivax,
26% com infec¢ao por P.falciparum, 10% com infec¢do mista e 3% com infec¢do por
P.malariae. Observou-se uma freqiiéncia trés vezes maior de malaria em homens do que
em mulheres, sendo a grande parte de viajantes com nivel superior de escolaridade que
se deslocavam a trabalho. A maioria das infecgdes foi adquirida no Brasil, em regido
endémica e as demais adquiridas em paises do continente africano, outros paises do
continente americano e o continente asiatico. Cerca de 45% dos individuos procedentes
do Brasil eram de quatro cidades: Manaus-AM, Itaituba-PA, Oriximina-PA e Cruzeiro
do Sul-AC. Segundo os dados nacionais, dois (Manaus-AM e Cruzeiro do Sul-AC)
desses quatro municipios correspondem a dois dos trés que concentram 20% da
totalidade dos casos registrados na Amazonia Brasileira. O tempo médio estimado de
incubacao foi de 32 dias, e cinco individuos apresentaram um periodo de incubagdo >
90 dias. A queixa principal motivante da procura de atendimento médico foi febre alta
(70%). A triade cléssica da malaria esteve presente em 80% dos casos. Os sintomas
mais freqiientes foram febre (99%), cefaléia (94%), prostracdao (94%) e mialgia (91%).
Vinte e dois individuos foram internados no IPEC no periodo. Do total de pacientes, 13
apresentaram mais de um critério de definicdo de maléria complicada segundo a OMS,
desses, 10 tinham infec¢ao por P.falciparum, dois por P.vivax ¢ uma infec¢do mista.
Além desses 13, outros cinco pacientes com malaria por P.vivax apresentaram os
seguintes sinais clinicos: hipotensdo, desidratacdo, oliguria, lipotimia associada a

hipotensdo postural, ictericia detectdvel clinicamente, considerados como preditivos de



gravidade, embora ndo considerados pela classificagdo da OMS, totalizando 18 casos
graves. O tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de malaria
foi: dez dias, com maximo de 88 dias. A trombocitopenia grave foi observada em treze
pacientes (22%), que ndo apresentaram sangramento ativo. A anemia ocorreu em 51%
dos pacientes, sem correlagio com o nimero de parasitos por mm’. A concordancia
entre o resultado do exame parasitologico direto e do teste molecular para o género
Plasmodium foi 89.7%, a sensibilidade 97% e a especificidade 84%. Conclui-se que a
Unidade se presta ao papel de sentinela de malédria; que mais estudos clinico-
epidemioldgicos com niimero maior de pacientes na regido extra-Amazdnica devem ser
realizados a fim de confirmar a emergéncia de gravidade por P.vivax no Brasil, validar
os sinais preditivos de gravidade para infec¢des por P.vivax, avaliar a associa¢do entre
trombocitopenia e sangramentos ativos, e observar periodos prolongados de infec¢ao
em regides ndo endémicas onde a possibilidade de re-infecgdo por Plasmodium é

inexpressiva.

Palavras-chave: 1. Malaria; 2. Vigilancia; 3. Area ndo-endémica
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DEFINICAO DE TERMOS

Anemia - Para o diagnostico da anemia, foi considerado como marcador fundamental o
valor de hemoglobina (g/dL) para homens: hemoglobina < 13.0 g/dL, e para mulheres:
hemoglobina < 11.0 g/dL).

Anemia Grave - Valor de hemoglobina (Hg) g/dL: < 7g/dL.

Choque - Pressao sistolica < 80 mm/Hg ou sinais de hipoperfusao tecidual.

Cura clinica - Considera-se como cura clinica a data do desaparecimento/regressao do

ultimo sintoma, usualmente febre.

Cura molecular - Exame molecular (PCR) negativo em individuo com diagnostico

prévio de infeccdo plasmodial.

Cura parasitologica - Exames parasitoscopicos (gota espessa e distensdo sanguinea)

negativos em um individuo com diagnoéstico prévio de infeccdo plasmodial.

Exame padrio ouro para o diagnéstico de maldria - Gota espessa.

Falha Terapéutica - Presenca de parasitos apds o tratamento especifico. Este pode ser

conseqliéncia de recrudescéncia, recaida ou reinfeccdo. A recrudescéncia ¢ a
persisténcia de formas sanguineas do Plasmodium, resultante de falhas em sua
eliminacao. A recaida ¢ definida como o reinicio das manifestacoes clinicas da infec¢ao
devido a sobrevida de hipnozoitas, forma hepatica latente das espécies de P.vivax e P.
ovale. A falha terapéutica também pode ocorrer em decorréncia do uso incorreto dos
medicamentos, que pode estar relacionada a fatores associados ao hospedeiro (adesdo ao
tratamento), ao medicamento (qualidade, interacdo e dose) e ao parasito (resisténcia).
Como estamos em area ndo endémica ¢ praticamente impossivel a reinfeccdo por
Plasmodium, portanto a falha terapéutica nesta regido ¢ caracterizada como
recrudescéncia, recaida ou uso incorreto do medicamento, ou alteracdo de sua

qualidade.



Infecgdo assintomadtica - Individuo que ap6s a deteccao de parasitemia ndo teve nenhum

sintoma ou sinal trinta dias antes e até 30 dias depois a coleta da amostra sem ter sido

tratado com medicamentos antimalaricos no periodo.

Insuficiéncia Renal Aguda - Diurese < 400 ml/dia ou 12ml/kg/dia segundo critérios da

OMS.

IPA - Incidéncia Parasitaria Anual (IPA — casos/ 1000 habitantes). No Brasil, os graus

de risco de contrair malaria sdo classificados de acordo com o IPA (Brasil MS, 2007).

> Areas de alto risco para malaria (IPA > 49,9 casos/1.000 habitantes): 4reas de
transmissdo intensa favorecida pelo tipo de ocupagdo e exposi¢do das pessoas.

» Areas de médio risco (IPA de 10 a 49,9): areas de transmissdao bem delimitadas,
melhores condi¢des para o desenvolvimento de medidas de controle, melhor
infra-estrutura dos servigos de saude e maiores facilidades de comunicacao.

> Areas de baixo risco (IPA de 0,1 a 9,9): areas com baixa transmissdo da malaria,
porém, continuam sendo receptivas e vulneraveis, considerando o potencial
malarigeno, o que eventualmente pode dar origem a focos restritos.

> Areas ndo-endémicas (IPA = zero): areas onde a transmissio de malaria foi

interrompida ou nunca existiu.

Malaria cerebral - Caracterizada por diminui¢do do nivel de consciéncia, convulsdes ou

coma em paciente com diagndstico clinico-laboratorial de maldria.

Manifestagdo hemorragica - Presenca de petéquias ou relato de epistaxe, hemataria,

melena ou qualquer sangramento referido pelo paciente com diagnostico clinico-

laboratorial de malaria.

Periodo provavel de incubacdo - Tempo decorrido entre a saida da area endémica e o

inicio dos sintomas

PCR - Reagdo em Cadeia da Polimerase ou Polymerase Chain Reaction em inglés



Sangramento ativo - Sangramento espontaneo nao vaginal.

Sinais de hipovolemia - Hipotensao arterial (pressao sistolica <90mm/Hg), desidratagao,

oligtrria e lipotimia associada a hipotensdo postural.

Triade Classica da Malaria - Febre, calafrios e cefaléia.

Trombocitopenia ou Plaquetopenia - Redugdo do niimero de plaquetas no sangue,

contagem inferior a 150.000/mm?.

Trombocitopenia/Plaquetopenia grave - Redug¢do do numero de plaquetas no sangue,

contagem inferior a 50.000/mm?.



LISTA DE ABREVIATURAS

% - Porcento.

pl — Microlitro.

CDC - Centers for Disease Control and Prevention.

CEP - Comité de Etica em Pesquisa.

CPD-Mal - Centro de Pesquisa Diagnostico e Treinamento em Maléaria da Fundagao
Oswaldo Cruz/Fiocruz. Unidade de Referéncia da Secretéaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude para o diagndstico de malaria na Regido Extra-Amazonica.

DFA - Doenga Febril Aguda.

DNA - Acido desoxirribonucléico/Deoxyribonucleic acid.

Fiocruz - Fundagdo Oswaldo Cruz.

FHD - Febre Hemorréagica do Dengue.

INFECCAO MISTA - Infecgdo concomitante de duas espécies, por exemplo:

Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax, associagdo mais freqiiente no Brasil.

IPA - Incidéncia Parasitaria Anual. Razdo entre o niumero de casos de malaria e a

populacdo da localidade X 1.000.

10C - Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz.

IPEC - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fiocruz.



PCR - Reagdo em cadeia de polimerase/Polymerase Chain Reaction.
P.falciparum - Plasmodium falciparum.

P.falciparum + P.vivax - Infeccdo mista: Associa¢ao de duas espécies: Plasmodium

falciparum e Plasmodium vivax.

P.malariae - Plasmodium malariae.

P.vivax - Plasmodium vivax.

OMS - Organizac¢dao Mundial da Saude - World Health Organization.

RAVREDA - Rede Amazonica de Vigilancia da Resisténcia aos Antimalaricos.

SERVICO DE DFA - Servigo de Doencas Febris Agudas/Ipec/Fiocruz.

SPSS - Statistical Package for Social Sciences.

TGO - Transaminase oxalacética.

TGP - Transaminase piruvica.

QPX — Quimioprofilaxia.

WHO - World Health Organization — Organiza¢ao Mundial da Saude.
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1 INTRODUCAO

A malaria ¢ a parasitose de maior impacto no mundo. Ela ¢ caracterizada como
doenga febril aguda ndao contagiosa de evolucdo potencialmente grave quando nao
tratada precocemente. Distribui-se por extensas regides tropicais e subtropicais,
acometendo expressivo contingente da populagdo, sobretudo em areas mais pobres.
Trata-se de uma doenca complexa que para ocorrer necessita da interacdo de trés
elementos: o protozoario parasito do género Plasmodium; o vetor anofelino (mosquito
do género Anopheles) e o hospedeiro humano.

No Brasil a quase totalidade dos casos (99,9%) se concentra na Regido
Amazodnica, area endémica do pais (Daniel-Ribeiro et al 2008), porém nao ¢ rara a
ocorréncia de individuos com maldria em regides nao endémicas. Isso ocorre
primordialmente em decorréncia do fluxo transitério de pessoas que se deslocam para
areas endémicas e retornam ao seu local de origem, doentes. Assim a maléria deve
sempre fazer parte da investigacdo do paciente com febre e histéria de deslocamento
para area onde ¢ endémica. A febre alta continua ou em paroxismos ¢ habitualmente
acompanhada por calafrios, intensa queda do estado geral, astenia e mialgia.
Usualmente, ocorre também prostracdo, cefaléia e alteracdes laboratoriais como anemia
e distarbios da coagulagdo. A decisdo de tratar o paciente deve ser baseada na
confirmacao laboratorial da doenga. A identificagao precisa da espécie que causou a
infeccdo ¢ fundamental para a instituicdo do tratamento adequado para o individuo
doente, pois o diagnostico precoce e tratamento eficaz da malaria associados a
vigilancia da eficacia terapéutica ao longo do tempo s3o componentes essenciais de
controle e de reducdo de morbiletalidade, resultando em encurtamento da duracao da
doenga e impedindo o surgimento de complicagcdes (OMS, 2008). A literatura tem
poucos estudos clinicos sobre a malaria em area ndo endémica.

O objetivo deste estudo foi descrever o perfil clinico-epidemioldgico e
laboratorial dos pacientes diagnosticados com malaria atendidos no Servico de Doencas
Febris Agudas/IPEC/Fiocruz integrante do CPD-Mal, Centro de Referéncia da
Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Saitde para o atendimento,
diagnostico e tratamento da Malaria na regido Extra-Amazonica, area sem transmissao

ativa da doenga.



2 MARCO TEORICO

2.1 CONSIDERACOES GERAIS

A maléria é um grave problema de Saude Publica no mundo, atingindo 41% da
populagdao em 109 paises. Esses paises estdo divididos em quatro etapas no processo de
eliminagdo da doenga: 82 deles se encontram em etapa de controle; 11 na fase de pré-
eliminagdo; 10 na de eliminacdo; e seis na de preven¢do da re-introdu¢do. A América
Central, a regido andina e o Brasil estdo na etapa de controle; El Salvador e Cuba
avangaram na etapa de eliminagdo; e o México encontra-se na de prevengdo da re-
introducdo. Em 2008 ocorreram aproximadamente 243 milhdes de casos e mais de
oitocentos e sessenta mil mortes em todo o mundo. Globalmente, mais de dois bilhGes
de pessoas estdo em risco de contrair malaria, sendo que a maioria dos casos ocorre
entre os 20% mais pobres da populacdo mundial. A cada 30 segundos, uma crianca
morre em decorréncia da maléria (Organizagdo Mundial de Saude — OMS, 2008).

O Brasil ¢ o pais que concentra o maior nimero de casos no Continente
Americano, em 2008 foram 313,922 mil notificagdes (Brasil, MS, 2009). A malaria ¢
doenca de notificacdo obrigatéria e conhecida também como: paludismo, febre
intermitente, febre ter¢d (benigna ou maligna) febre quarta, tremedeira, batedeira, mae
das febres ou, simplesmente, febre. Apesar de todas essas designacdes, 0 nome mais
difundido, ¢ maldria, proveniente da expressdo italiana mal aire, que significa mal ar ou
ar insalubre, que pode trazer doenga (Krogstad, 2005). Isto se deve ao fato de os antigos
acreditarem que a doenca era causada pelas emanag¢des € miasmas dos pantanos. As
demais expressdes se relacionam com os sinais e sintomas, condi¢des climaticas e areas
mais acometidas pela doenga.

Os agentes etiologicos da malaria humana s3o protozoarios da classe Sporozoa,
familia Plasmodiidae e género Plasmodium. As espécies presentes no Brasil sdo
Plasmodium vivax (Grassi & Feletti, 1890, Labbé, 1889) - que representa cerca de 85%
dos casos registrados, Plasmodium falciparum (Welch, 1897; Schaudinn, 1902) -
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aproximadamente de 15% dos casos, ¢ Plasmodium malariae (Laveran, 1881; Grassi &
Feletti, 1890) - uma pequena percentagem dos casos, podendo raramente ocorrer casos
por Plasmodium ovale (Stephens, 1922) que, neste caso, sdo importados de paises
africanos (ndo ha registros de transmissao autdctone dessa espécie no Brasil).

Existem ainda diversas outras espécies de plasmodios que causam infec¢do em
simios, e que também em condigdes especiais podem ser capazes de infectar o homem,
como: P.brasilianum, P.cynomolgi, P.inui, P.simium e P.schwetzi (Warrel, 2002). A
transmissdo natural ja foi descrita para P.cynomolgi e P.simium (Cerutti, et al 2007),
porém ndo sdo consideradas importantes na transmissao da infec¢do ao homem (Warrel,
2002). Diversos plasmoddios parasitam outros hospedeiros animais como répteis e
roedores, e até o momento nao representam nenhuma importancia na epidemiologia da
malaria humana.

Recentemente, confirmou-se infec¢do com transmissdo humana, localizada
especialmente na Malasia e sudoeste da Asia, do P. knowlesi, que, na forma de
trofozoita, ¢ similar morfologicamente ao P. falciparum e apresenta esquizontes e
gametocitos indiferenciaveis do P. malariae através do exame microscopico, com
diferenciag¢@o apenas através de exames moleculares (Singh et al, 2008). O P. knowlesi
atualmente ja é considerado por muitos como a quinta espécie de plasmoddio capaz de
infectar o homem. Até o momento nao ha registro de casos autdctones ou importados
diagnosticados no Brasil.

A maléria naturalmente adquirida ¢ transmitida por mosquitos fémeas infectadas
e infectantes da ordem dos dipteros, da familia Culicidac e do género Anopheles. Na
regido Amazodnica o principal vetor é o Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi que ¢é
reconhecidamente antropofilico e endofilico e tem como criadouro grandes colegdes de
agua limpa e parada (Deane, 1986, Cerutti, 2007). Principalmente em éarea endémica, a
incidéncia da malaria sofre variagdes com as estacdes do ano. A propagacao da doenca
¢ maior de acordo com as chuvas, ja a estiagem, diminui a proliferacdo de mosquitos,
contribuindo assim para o decréscimo do niimero de casos da doenca (Wyse et al,
20006). Essa sazonalidade esta relacionada ao nivel das 4guas dos rios e aos periodos de
chuvas e secas. O aumento das chuvas resulta em elevacado da quantidade de mosquitos,
e conseqliente aumento do ntimero de casos. Por outro lado, as fortes chuvas podem
arrastar mosquitos para locais inadequados, destruindo criadouros, o que causa um

declinio no numero de casos (Tadei et al, 1997).



Na regido extra-amazonica sdo considerados vetores da malaria: Anopheles
(Kerteszia) bellator e Anopheles (Kerteszia) cruzi, vetores incriminados na transmissao
da malaria de bromélia (Ueno et al, 2007), Anopheles (Nyssorhynchus) aquasalis
encontrado em colegdes de agua salobra (Cerutti et al, 2007) e Anopheles

(Nyssorhynchus) albitarsis.

Figura 1- Mosquito Anopheles darlingi - Fonte: Organizagdo Mundial da Satide- OMS

Também pode ocorrer transmissao da maldria por transfusao de sangue (Saez-
Alquézar et al, 1998), de plasma fresco, de concentrados de hemacias (Wells & Ala,
1985), de leucdcitos (Dover & Guinee, 1971) e de plaquetas (Garfield et al, 1978). Esse
tipo de transmissdo, por sangue ou hemoderivados, ocorre geralmente através de
doadores assintomaticos ou com baixas parasitemias (Martins, 1993 apud Torres-Silva,
1999).

Pouco freqiliente, mas bem documentados sao surtos de malaria com transmissao
por uso compartilhado de seringas (Shin Shiang et al, 1991) e por acidente com
materiais pérfuro-cortantes (Kow-Tong et al, 1999), o que caracteriza uma transmissao
induzida, além de transmissdo congénita (McDermott et al, 1996), que se efetiva pela

mistura do sangue materno com o fetal (Sudrez-Mutis et al, 2005).



Os turistas provenientes de regides livres de malaria indo para areas onde existe
transmissdo da infec¢do sdo altamente vulnerdveis - eles t€ém pouca ou nenhuma
imunidade - e sdo muitas vezes expostos a maldria e acabam por ter um diagndstico
tardio ou errado quando regressam ao seu pais de origem. A maldria ¢ a causa mais
comum de morte prevenivel entre as doengas infecciosas em viajantes, € também a
causa mais freqiiente de febre pos viagem (Hill et al, 2006). Todo individuo ao viajar
para area de transmissdo de maldria deve receber orientagdes sobre métodos de
prevencao, que incluem: consciéncia do risco, evasdo a picadas de mosquito e alerta aos
sintomas. Ao aparecimento de febre, o viajante deve urgentemente procurar
atendimento médico informando sua historia de viagem e o profissional de satide deve
indicar pesquisa de plasmddio independente do periodo entre a exposicdo e o inicio dos
sintomas (Hill et al, 2006).

Daniel-Ribeiro et al, 2008, salientam que a letalidade da malédria ¢ mais de
setenta vezes superior na area nao-endémica (regido Extra-Amazonica) em comparagdo
com a area endémica (Regido Amazodnica). De um modo geral, individuos nao
residentes em arca endémica sdo suscetiveis a infeccdo, excetuando-se situacoes
particulares como individuos portadores de anemia falciforme, devido ao ambiente
pouco propicio oferecido pela hemoglobina de seus portadores.

No mapa 1 € possivel observar as areas onde ocorre transmissao de malaria no mundo.

Mapa 1-Situag@o da malaria no mundo 2008. Fonte: Organizacdo Mundial da Satde - OMS
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This map is intended as a visual aid only and not as a definitive source of information about malaria endemicity.
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Mapa 2- Situacdo da Malaria no Brasil em 2007. Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude/ MS

Aproximadamente 99,9% dos casos de maléaria notificados no Brasil se
concentram na Amazonia Legal (Brasil MS, 2009) composta pelos estados do Acre,
Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Pard, Rondonia, Roraima e Tocantins
(Mapa 2); a maioria dos casos ocorre em areas rurais € semi-rurais, mas podem ocorrer
também em 4reas urbanas, principalmente na periferia das grandes cidades (Brasil MS,
2007).

Dos casos registrados fora da area amazodnica, a maioria ¢ importada dos estados
pertencentes & Amazonia Legal. Em relacdo a outros paises, destacam-se os vizinhos da
América do Sul (Guiana Francesa, Suriname e Paraguai) e os paises do continente
africano (Brasil MS, 2006).

A regido extra-amazoOnica apresenta também casos autdctones, de dificil
diagnodstico, em decorréncia de um espectro variado de manifestagdes clinicas e pela
escassa divulgacdo do problema nessa area. Casos esporadicos de malaria autoctone tém
sido registrados no Estado de Sdo Paulo, sendo que a malaria nessa area ¢ de curso
benigno, baixa parasitemia e sintomatologia muito leve (Branquinho et al, 1997). No
ano 2006 foram notificados 57 casos de autoctones de malaria no Estado de Sdo Paulo
(Marques et al, 2008). A transmissao natural, no Estado de Sao Paulo, ocorre em duas

regides geograficas distintas. A primeira, representada pela regido oeste do estado, em
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especial nas areas de influéncia das bacias hidrograficas dos rios Parand, Paranapanema
e Sao José¢ dos Dourados; a segunda, representada pela regido da Serra do Mar,
ecossistema ainda em boa parte preservado (Marques et al, 2008). Em recente estudo de
Cerutti et al (2007) foram encontrados pacientes com malaria autdéctone com evolugdo
de curso benigno, assim como infec¢do assintomatica, na regido da Mata Atlantica do
Estado de Espirito Santo. No Estado de Rio de Janeiro de 1990 até o ano 2008 foram
notificados 1505 casos (média de 79 casos por ano), a maior parte deles importados. De
acordo com dados da Secretaria Estadual de Vigilancia Epidemiolégica do Rio de
Janeiro, no periodo entre 2001 a 2008, 29 casos foram notificados no estado como
maléria autoctone, a maioria proveniente da regido de Mata Atlantica da Serra dos
Orgdos. Os casos apresentavam caracteristicas semelhantes, infeccdo por P. vivax com
baixa contagem de parasitos, aliada a sintomatologia pouco exuberante e febre baixa
(<38°C) (Costa AP et al, 2009).

O periodo médio de incubacdo da malaria é de 12 dias para o P. falciparum, 14
dias para o P. vivax ¢ 30 dias para o P. malariae. Algumas cepas de P. vivax, em zonas
temperadas ou subtropicais, podem apresentar um periodo de incubagdo prolongado,
acima de oito meses (Brasil MS, 2007). Nas infec¢des por P. falciparum nao ha
predilegdo por eritrocitos jovens, maduros ou velhos, enquanto que nas infecgdes por P.
vivax ha predilegdo por reticuldcitos, e nas infecgdes por P. malariae a predilegdo é por
hemadcias velhas (Bruce-Chwatt, 1985).

Nas infecg¢des por P. vivax, o mosquito vetor inocula populagdes geneticamente
distintas de esporozoitos: algumas se desenvolvem rapidamente, enquanto outras ficam
em estado de laténcia no hepatocito, sendo, por isso, denominadas hipnozoitos (do
grego hypnos, sono). Estes hipnozoitos sdo responsaveis pelas recaidas da doenga, que
ocorrem apos periodos varidveis de incubacdo, em geral dentro de seis meses para a
maioria das cepas de P. vivax (Brasil MS, 2001).

Os mosquitos do género Anopheles se infectam quando picam o homem portador
gametocitos circulantes no sangue em numero suficiente para que o mosquito, ao suga-
lo, possa ingerir gametocitos de ambos os sexos. O mosquito permanece infectante
durante toda a sua vida. A transmissao por hemoderivados pode ocorrer se houver

formas assexuadas no sangue.



2.2 ASPECTOS CLINICOS

Os sintomas da malaria envolvem a triade classica calafrio, febre e cefaléia. A
fase sintomatica inicial ¢ caracterizada por mal estar, nauseas, tonturas, cansaco,
mialgia, sudorese; sintomas relativamente comuns a maioria das doengas febris agudas
(DFA). Essa fase inicial geralmente precede a classica febre da malédria. O ataque
paroxistico inicia-se com calafrio que dura de 15 minutos a uma hora, sendo seguida por
fase febril com temperatura corpdérea podendo atingir 40°C ou mais. Apo6s um periodo
de duas a seis horas, ocorre reducdo da febre e o paciente apresenta sudorese profusa e
fraqueza intensa. Segue-se um periodo de auséncia dos sintomas com sensagdo
indefinida de bem estar e certo grau de prostracdo. ApoOs essa fase inicial, a febre
assume carater intermitente, dependendo do tempo de duragdo dos ciclos eritrociticos de
cada espécie de plasmodio. A cada 48 horas para P. falciparum e P. vivax, o que
caracteriza a chamada malaria ter¢d, ¢ a cada 72 horas para P. malariae o que
caracteriza a malaria quartd. A febre esta relacionada com a liberagdo de merozoitos no
sangue pelas heméacias rompidas, ao final da esquizogonia. Nem sempre o quadro febril
se apresenta com padrdo regular classicamente descrito, inicialmente porque sdo
necessarios varios ciclos para alcangar a sincronia, € posteriormente a sincronia se perde
quando ocorre o seqiiestro eritrocitario. Além disso, em alguns casos, o individuo
recebe mais de uma picada infectante com inoculacdo de esporozoitos em diferentes
oportunidades, o que pode descaracterizar a intermiténcia dos sintomas, pois o
individuo pode ter parasitos em diferentes etapas evolutivas.

Contudo, este quadro classico pode ser alterado pelo uso de medicamentos
profilaticos ou aquisi¢dao de imunidade, e alguns sintomas podem ou ndo estar presentes.
Em geral os acessos malaricos sdo acompanhados de debilidade fisica e ao exame fisico

0 paciente apresenta-se freqlientemente com o bago palpavel.

O agravamento do quadro clinico usualmente ocorre entre trés a sete dias apds o
aparecimento da febre (Trampuz et al, 2003). A maioria das formas graves e mortes em
decorréncia da malaria descritas na literatura s3o causadas por P.falciparum.
Raramente, P. vivax produz casos graves com complicagdes, talvez em virtude disso
ndo existam critérios clinicos estabelecidos para definicdo de casos graves por esta

espécie. Em 1990, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estabeleceu critérios para a



malaria grave por P.falciparum. Em 2000, esses critérios foram revistos pela OMS
sendo incluidos: hiperparasitemia, hiperpirexia € comprometimento hepatico como
sinais preditivos de mau progndstico. As manifestacdes clinicas da malaria grave e
complicada causada por P. falciparum estabelecidas pela OMS sdo: prostragao,
alteracdo da consciéncia, dispnéia ou hiperventilagcdo, convulsdes, hipotensao arterial ou
choque, edema pulmonar ao RX de tdérax, hemorragias, ictericia, hemoglobintria,
hiperpirexia (> 41°C) e oligaria (Trampuz et al, 2003). As altera¢des laboratoriais:
anemia grave, insuficiéncia renal, hiperlactatemia e hiperparasitemia (Brasil MS, 2009).
Acidose e hipoglicemia sdo as complicagdes metabdlicas mais comuns. Sao indicativos
de pior prognostico e podem preceder as formas clinicas mais graves e complicadas da
infec¢do: hipoglicemia, convulsdo, vomitos repetidos, dor abdominal forte, hiperpirexia,
ictericia, sonoléncia e disturbios da consciéncia. Ha de se destacar: malaria cerebral,
insuficiéncia renal aguda, edema agudo de pulmao e hipoglicemia, disfun¢ao hepatica e
hemoglobinuria (Quadro 1). Na pratica clinica, os pacientes devem ser avaliados para
qualquer um desses sinais ou sintomas que sugerem um risco aumentado de desenvolver
complicacdes e o tratamento nesses casos deve ser preferencialmente em unidade
hospitalar por via parenteral. Fatores de risco associados a pior prognoéstico incluem
primoinfec¢do, atraso no tratamento e gravidade da doenga na admissdo (coma,
insuficiéncia renal aguda, choque e edema pulmonar). Em regides com alta transmissao,
a malaria grave ocorre predominantemente em criangas pequenas (entre um meés € cinco
anos). Para individuos que residem fora de 4rea endémica, a maldria rotineiramente se
apresenta de forma mais grave em viajantes ndo imunes que retornam de areas
endémicas, independente da idade e estado imunologico (Trampuz et al, 2003).

O critério de anemia grave estabelecido pela OMS considera a concentragdo de
hemoglobina < 7 g/dL, sendo ndo apropriado para defini¢do de anemia grave em areas
com condicdo de transmissdo diferente das africanas. Para essas areas nao
hiperendémicas, a anemia da malaria ¢ definida como reducdo da hemoglobina ou do
hematocrito abaixo dos niveis esperados por idade, sexo e condi¢do, na presenca de
plasmodio de qualquer espécie com qualquer densidade parasitaria (Alecrim 2000 apud
Suérez-Mutis et al 2005). No Brasil critérios de gravidade utilizados s3o os mesmos

estabelecidos pela OMS.



Quadro 1- Critérios de definicdo de malaria complicada, segundo a Organizagdo Mundial de

Saude

Evento

Malaria Grave

Malaria Cerebral

Anemia Grave
Hemoglobina g/dL
Hematocrito %
Insuficiéncia Renal Aguda
Creatinina mg/dL

Edema Pulmonar
Hipoglicemia grave
Glicose mg/dL

Choque

Coagulacio intravascular disseminada

Outras manifestacoes
Comprometimento hepatico
Bilirrubina total mg/dL
Transaminase/TGO U/l
Transaminase/TGP Ul/I
Disfunciao metabolica

Acidose (pH)

Concentracdo de bicarbonato plasmatico mmol/l

Acidose latica mmol/l

Alterag@o de nivel de consciéncia, convulsdes ou coma

<7

<20

Diurese <400 ml/dia ou < 12ml/kg/dia
>3.0

<40
Pressao arterial sistolica < 80 mm/Hg

Sangramento espontdneo nao-vaginal

>3,0
> 144
> 150

<725
<22

Adaptado de Suarez-Mutis et al, 2005.

A malaria causada por P. falciparum ¢ classicamente descrita como mais grave

devido a capacidade de multiplicacdo deste parasito: para cada esporozoito de P.

falciparum que penetra em um hepatocito, formam-se cerca de 40.000 novos

merozoitos, enquanto na infec¢do por P. vivax, formam se apenas 10.000. Além disso,

existe a predilecdo de P. falciparum por hemacias de qualquer idade e sua capacidade

de promover adesao das hemacias parasitadas ao endotélio microvascular.
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A infeccdo por P. vivax ¢ usualmente reconhecida na literatura como uma
doencga benigna, que cursa com sintomas brandos e baixa parasitemia, em comparagao
com o P. falciparum (Daniel-Ribeiro et al, 2008), porém nos ultimos anos casos graves
de malaria por P. vivax t€m sido relatados em varias partes do mundo, incluindo a
Regido Amazodnica Brasileira, sem que os mecanismos fisiopatogénicos desses casos
complicados/graves por P. vivax sejam conhecidos. Pouco se sabe sobre a capacidade de
P. vivax induzir formas clinicas graves, contudo, ja se demonstrou in Vitro, sua
capacidade de formacao de rosetas a partir de hemacias parasitadas e ndo parasitadas, o
que ja ¢ classicamente descrito para P. falciparum (Udomsanpetch, 1995 apud
Guimaraes de Lacerda, 2007). Além das formas graves e ndo graves, ha formas
intermediarias de infec¢ao por P. vivax, que ndo se caracterizam rigorosamente como
formas graves, pela auséncia de citoaderéncia, mas que fogem ao comportamento
habitual das formas clinicas ndo graves classicamente observados no Brasil (Guimaraes

de Lacerda, 2007).

Os casos de malaria complicada por P. vivax até o momento descritos estdo
especialmente associados a primo infec¢do (Alecrim, 2000 apud Sudrez-Mutis et al,
2005). Uma dos eventos de malaria complicada mais freqiientes na infeccdo por P.
vivax é a anemia, bem como trombocitopenia intensa (contagem de plaquetas inferior a
50.000/uL), e mais raramente ruptura esplénica, malaria cerebral e edema pulmonar

(Sudrez-Mutis et al, 2005).

A trombocitopenia ¢ descrita como usual em pacientes com maldria por
P.falciparum, sendo também considerado um evento hematologico comum em
infecg¢des por P.vivax, sem que haja relagao deste achado laboratorial com sangramentos
e manifestagdes hemorragicas. Normalmente apos o inicio do tratamento especifico a
contagem de plaquetas sobe rapidamente, sem que haja necessidade de transfusdo de

plaquetas (Antinori et al, 2005).

Cabe salientar que a descricdo de um caso grave de malaria por P. vivax exige,
como condicdo primordial, a confirmacdo da espécie envolvida utilizando uma
abordagem diagnostica altamente sensivel, por exemplo, PCR, para exclusdo de uma
infecgdo mista (P. falciparum / P. vivax), além de se excluir a presenga simultanea de
outras doencas infecciosas agudas (por exemplo, dengue), ¢ também outras doencas
cronicas que podem simplesmente se descompensar na infecgdo pelo P. vivax, tal como

a anemia falciforme (Daniel-Ribeiro et al, 2008).
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2.3 DIAGNOSTICO

O elemento fundamental no diagnostico clinico da maléria, tanto nas areas
endémicas como nao endémicas, ¢ sempre pensar na possibilidade da doenca. A
epidemiologia e sinais e sintomas devem ser conhecidos, uma vez que o diagnostico de
malaria requer um alto indice de suspeita clinica. Como a distribui¢do geografica da
malaria ndo ¢ homogeénea, torna-se importante durante a anamnese resgatar informagdes
sobre a area de residéncia ou relato de viagens ou exposicao a area de mata. Além disso,
¢ importante colher informagdes sobre hemotransfusdes, compartilhamento de agulhas
em usuarios de drogas injetaveis e transplante de 6rgdos pensando na possibilidade de

malaria induzida.

O diagnostico de certeza da infecgdo malarica s6 € possivel através da
demonstragdo do parasito por microscopia ou de moléculas parasitdrias, no sangue

periférico do paciente.

A identificagdo precisa da espécie de Plasmodium infectante é fundamental para
o tratamento adequado da pessoa doente. Falhas no diagndstico podem levar a um
tratamento quimioterapico inadequado ou a administragdo de um determinado farmaco
quando ele ndo ¢ necessario (McKenzie et al, 2003). O diagndstico correto, portanto, se
faz importante tanto na identificacdo inicial da doenga como no acompanhamento
clinico, durante e apos o tratamento com antimaldricos, e ¢ fator determinante para o
sucesso do mesmo. O acerto no diagndstico etioldgico e na escolha do tratamento
implica em assegurar a cada paciente uma cura clinica rapida que evite a progressao da
infeccdo para formas mais graves e complicagdes que podem evoluir at€¢ mesmo com a
morte. Também tem como objetivo reduzir a ocorréncia de anemia associada a maléria e
impedir o desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos antimalaricos (Suérez-

Mutis, comunicagao pessoal).

A técnica padrao utilizada ha mais de 100 anos para o diagnostico da malaria
¢ baseada na detec¢dao microscopica dos parasitos no sangue através de laminas coradas
de gota espessa. Esse procedimento permite a quantificagdo, ¢ barato, rapido e simples,
mas requer uma consideravel habilidade técnica na leitura das laminas para um

diagnostico correto, especialmente nos casos de baixa parasitemia (Speers et al, 2003) e
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nas infec¢des mistas (Farcas et al, 2004). J& a distensdo sanguinea possui baixa
sensibilidade uma vez que a gota espessa ¢ cerca de 30 vezes mais eficiente que a
distensdo sanguinea na detec¢do da infec¢do malarica (Brasil MS, 2005). Mas ¢ o unico
método que permite, com facilidade e seguranga, a diferenciacdo especifica dos
parasitos, a partir da analise de sua morfologia e das alteragcdes provocadas no eritrocito
infectado. A distensdo sanguinea ¢ especialmente importante no diagnostico de
infecgdes mistas (P.v + P.f) e infec¢des por P. malariae, que pode ser confundido com

P. vivax quando se utiliza apenas a gota espessa como técnica diagnoéstica (Brasil MS,

2005).

Devido as limitacdes da microscopia, nos ultimos anos foram criadas varias
técnicas alternativas, como os testes rapidos com base na detec¢do de antigenos
parasitarios, ¢ os métodos baseados na PCR - polymerase chain reaction ou reacdo da
polimerase em cadeia (Hénscheid, 1999). O diagnéstico molecular (PCR) ¢ qtil nos
casos em que a parasitemia encontra-se abaixo do nivel de detec¢do microscopica (Zalis
et al, 1996; Torres et al, 2006), podendo ser uma ferramenta para o diagndstico precoce

de recaida ou resisténcia do Plasmodium as terapias atualmente disponiveis.

O controle da malaria deve contemplar outras medidas além das relacionadas
apenas ao parasito, como a participacdao da populagdo e das equipes de saude, por meio
de informagdo sobre a doenca, mecanismos de transmissdo e estratégias de controle.
Tais medidas objetivam evitar o restabelecimento da endemia nas areas onde a
transmissdo foi interrompida, controlar a ocorréncia da doenga e evitar o seu
estabelecimento em novas localidades (Tauil et al, 1985). A Vigilancia Epidemiolégica
¢ responsavel por realizar a notificacdo dos casos (que deve ser imediata em todo pais,
exceto na regido amazdnica em decorréncia do elevado ntimero de casos) e estar sempre
atenta para impedir a reintrodu¢do da endemia em regides descritas como nao-
malarigenas. De acordo com o Guia de Vigilancia Epidemiologica, publicado em 2005
pelo Ministério da Saude, ¢ definido como caso suspeito de maléria para notificacdo
todo individuo procedente de é4rea de transmissdo maldrica, ou com histéria de
transfusdo sangiiinea, que apresenta quadro febril com inicio de 8 a 30 dias desse
retorno, especialmente se acompanhado por outros sintomas sugestivos. Caso
confirmado de malaria ¢ todo caso suspeito que apresente parasitas em exame de
sangue. Casos de maldria em area ndo endémica devem ser classificados como

autoctones ou importados. Os casos autdctones em regides ndo endémicas devem ser
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cuidadosamente investigados e medidas de controle que contemplem a pronta detecg¢ao
de surtos devem ser instituidas, com o principal objetivo de eliminar novos focos da
doenca e diminuir risco para a populacdo local. A suspeita de casos importados ou
induzidos deve ser o mais sensivel possivel, buscando-se descartar malaria em todos os
pacientes febris e com antecedentes clinicos e epidemioldgicos compativeis, tais quais:

transplantes de 6rgaos, hemotransfusdes e uso compartilhado de seringas.

3 JUSTIFICATIVA

A vigilancia da malaria possibilita a deteccdo precoce dos casos que, junto com
o tratamento eficaz e imediato, ¢ um elemento basico do controle da enfermidade por
possibilitar o encurtamento da duragdo da doenga diminuindo tanto a morbiletalidade
quanto a transmissao da doenca (OMS, 2008). O quadro clinico da malaria pode ser
leve, moderado ou grave, na dependéncia da espécie, da quantidade de parasitos
circulantes, do tempo da doenca e do nivel de imunidade adquirida pelo paciente. A
gota espessa continua sendo o padrao ouro para o diagndstico da malaria. Os resultados
da microscopia dependem nao somente da qualidade da coloragao, da microscopia e da
técnica de preparagdo das laminas, mas também da concentragcdo, experiéncia,
motivagdo, treinamento e habilidade do microscopista. Os métodos microscopicos
podem ndo ser suficientemente sensiveis para detectar niveis muitos baixos de
parasitemia. Além disso, em regido ndo endémica, como a regido extra-amazonica, onde
ndo ocorrem rotineiramente casos de maldria, casos com baixa parasitemia sdo de dificil
deteccdo. Uma ferramenta alternativa importante de auxilio no diagndstico das
infecgoes € o diagndstico molecular.

Com a globaliza¢dao e constante transito de individuos entre areas com e sem
transmissdo de malaria, as Unidades sentinelas para vigilancia das espécies de
plasmoédio circulantes € monitorizagdo dos espectros clinicos da doenga sdo importantes
recursos.

Até o momento nao ha estudos clinicos realizados por centros localizados fora
da area endémica, onde ¢ alta a prevaléncia de maléaria grave e de O&bitos,
freqlientemente associados ao retardo diagnostico e a falta de suspeicdo clinica da

doenga.
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Aqui, pretendemos tragcar o perfil clinico-epidemioldgico e laboratorial dos
pacientes com malaria, diagnosticados em uma unidade de exceléncia, o Servigo de
Doengas Febris Agudas/IPEC/FIOCRUZ integrante do CPD-Mal, Centro de Referéncia
da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude para a Malaria na Extra-

Amazdnica no Rio de Janeiro.

4 OBJETIVO GERAL

Descrever a ocorréncia e o perfil de evolucdo clinico-laboratorial dos casos de
malaria atendidos em area ndo endémica numa Unidade Sentinela no estado do Rio de

Janeiro.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever os dados sécio-demograficos e deslocamentos geograficos assim
como as manifestagdes clinico-laboratoriais segundo espécie plasmodial dos casos de

malaria atendidos no IPEC.

Determinar a concordancia entre os métodos de pesquisa direta (gota espessa e

distensao sanguinea) e molecular através da PCR.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DE ESTUDO

Estudo observacional descritivo de pacientes atendidos no servi¢o sentinela de
doencas febris agudas do IPEC (servico de referéncia para o atendimento ao viajante
febril) com diagnostico de malaria no periodo de 01 de janeiro de 2005 a 10 de

novembro de 2009 (Fluxograma 1).

Fluxograma 1 — Pacientes incluidos no estudo

Total de pacientes

incluidos no estudo: 69

Periodo 1 Periodo 2
Fase Retrospectiva Acompanhamento Prospectivo
2005-2007 | 2008-2009
43 26
PACIENTES PACIENTES
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5.1.1 SUBMISSAO AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

O projeto foi submetido ¢ aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz, sob o

numero de processo 0045.0.009.000-9.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os sexos, maiores de 12 anos de
idade com diagnostico parasitolégico de malaria, atendidos no Servigo de DFA do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) e que concordaram em assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido. Para os individuos menores de 18 anos foi
necessario que um responsavel legal concordasse em assinar o termo de consentimento

livre e esclarecido.
5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Por ndo se adequar ao perfil atendido pela Instituicdo foram excluidos individuos

menores de 12 anos e todos os que ndo aceitaram participar do estudo.

5.4 AVALIACAO CLINICA E COLETA DE DADOS E REGISTRO

Todos os individuos foram avaliados por médicos infectologistas por meio de
anamnese (entrevista para coleta de dados demograficos, histéria de exposicao,
sintomas e sinais clinicos em formulario padronizado) e exame fisico completo,
conforme a rotina do servigo. Alguns dos individuos atendidos durante os plantdes ndo
foram submetidos a entrevista padronizada para coleta de dados, entretanto como
tinham o diagndstico laboratorial de malaria foram incluidos no estudo e contactados
posteriormente, via telefone, para preenchimento do instrumento de coleta de dados e do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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O exame molecular (PCR) foi realizado somente para amostras de pacientes
atendidos a partir de 01 de janeiro de 2007. Do total de pacientes incluidos no estudo a
partir de 2007 (n=33), apenas dois ndo realizaram PCR.

Individuos atendidos durante finais de semana e plantdo noturno nao realizaram
PCR.

O mesmo protocolo de atendimento foi seguido durante os dois periodos do

estudo (Protocolo de atendimento - Anexo 3).

As variaveis de interesse foram:

Variaveis Epidemioldgicas: género, idade, nacionalidade, raga, escolaridade,
profissdo/ocupacao, deslocamentos, motivo de viagem, pais de procedéncia, cidade de

procedéncia, historia pregressa de malédria e més do diagnostico.

Variaveis clinicas: periodo provavel de incubagdo, febre, cefaléia, calafrios, sudorese,

fotofobia, prostrag¢do, dor retro-orbitaria, mialgia, artralgia, nduseas, vomitos, diarréia,
dor abdominal, ictericia, desidratacdo, exantema, hepatomegalia, esplenomegalia e
qualquer manifestacdo hemorradgica em algum momento apds o aparecimento da
infeccdo, antes ou apos o diagnostico e inicio do tratamento e tempo entre o inicio dos

sintomas e o diagnostico de maldria.

Variaveis de interesse diagndstico: tempo de suspeic¢do diagnostica (inicio dos sintomas

e diagnostico de malaria), hemograma, exames parasitoldgicos (gota espessa e distensao

sanguinea) e exame molecular (PCR).

5.5 EXAMES LABORATORIAIS

Foram coletados 9 mL de sangue por pun¢do venosa sem anticoagulante para
realizagao de bioquimica (transaminases, bilirrubinas, uréia e creatinina), ¢ 8 mL de
sangue com EDTA para exame parasitoscopico (pesquisa direta de Plasmodium), PCR
para diagnostico de Plasmodium e hemograma completo. Os resultados destes exames

foram registrados em formulario préprio (Anexo 3).
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5.6 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

5.6.1 Método laboratorial

Os métodos laboratoriais utilizados para a deteccdo de plasmodio nesse estudo
permitiram a confirmag¢do da infeccdo e a identificagdo da espécie plasmodial - exames
microscopicos do sangue - distensdo sanguinea (esfregago delgado distendido) ou por
gota espessa (esfregaco delgado espesso). Sao métodos que possibilitam quantificar a
intensidade do parasitismo, mediante a determinag¢do da parasitemia por volume (uL ou
mm’) de sangue. (Brasil MS, 2005). A estimativa da quantidade de parasitos no sangue
foi realizada a partir da inspe¢do em 500 campos microscopicos. A leitura de 500
campos microscopicos equivale a 5,0 microlitos (uL) de sangue. A parasitemia pode ser
registrada em cruzes ou em quantidade de parasitos por mm’ ou pL (Quadro 2).
Também foi utilizado como ferramenta auxiliar no diagnostico da infec¢do e

confirmagdo da espécie o exame molecular, PCR.

Quadro 2 - Avaliagdo semi-quantitativa da densidade parasitaria de Plasmodium pela microscopia em

gota espessa de sangue

Numero de parasitos Parasitemia Parasitemia quantitativa
contados/campo qualitativa (por mm®)
40 a 60 por 100 campos 2 200-300
1 por campo + 301-500
2-20 por campo HF 501-10.000
21-200 por campo +++ 10.001-100.000
200 ou mais por campo -+ >100.000

Adaptado de Brasil, 2005.
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5.6.2 Gota Espessa

A gota espessa ¢ uma técnica de pesquisa direta com visualizacdo do plasmddio
em microscopio corado pela técnica de Giemsa ou de Walker, apds fixagdo com alcool
metilico. Preferencialmente confeccionado com sangue capilar ou venoso coletado sem
anticoagulante com volume aproximado de 5yl de sangue. O sangue colhido com
anticoagulante ndo ¢ o ideal para o preparo da gota espessa, devido ao fato de ndo
apresentar boa fixa¢do na lamina, podendo desprender-se no ato da coloragdo ou
durante a lavagem. Apos a coleta do sangue a lamina deve ser mantida em temperatura
ambiente para secagem da gota de sangue. O resultado do exame microscopico € obtido
no mesmo dia.

A grande vantagem da gota espessa ¢ a concentracdo de maior quantidade de
sangue desemoglobinizado numa 4area relativamente pequena, o que aumenta a
possibilidade de se encontrar parasitos, sendo por isso escolhido como o diagndstico
padrao ouro para o diagnostico de malaria. A desvantagem do esfregaco espesso ¢ a
alteracdo da morfologia do parasito durante o processo de desemoglobinazagdo, o que
acaba requerendo uma atencdo maior na identificacdo das diferentes espécies de

plasmadio.

5.6.3 Distensao Sanguinea

A distensdo sanguinea ¢ uma técnica que permite a visualizagao do plasmédio
em microscopio. Sdo utilizadas duas 1dminas: uma para receber a gota de sangue e outra
para fazer a distensdo do sangue. Coloca-se a extremidade da lamina que contém o
sangue em contato com a extremidade da lamina que recebera a distensdo; entdo se faz
um deslocamento rapido realizando um movimento uniforme de forma que a distensao
deixe uma fina camada de sangue em toda a superficie da lamina. Fixa-se a ldmina com
alcool metilico e cora-se pelo método Giemsa. A secagem ocorre em temperatura
ambiente na posi¢do horizontal. O resultado do exame ¢ obtido horas apds a sua
realizagdo. A vantagem da distensdo sanguinea ¢ permitir a melhor visualizacdo da
morfologia do parasito e das alteracdes caracteristicas do eritrécito parasitado,

viabilizando conferir o diagndstico da gota espessa em situagdes de duvida sobre a
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espécie do parasito. Além disso, por ser fixado e ndo submetido a desemoglobinizagao,
a perda de parasitos ¢ bem menor que na gota espessa.

A desvantagem ¢ a dificuldade de encontro de hemécias parasitadas, devido ao fato da
pequena quantidade de sangue espalhada em uma unica camada, o que ndo a torna

indicada para o diagndstico inicial, principalmente em casos de baixa parasitemia.

5.6.4 Exame molecular

Foi realizada a PCR (Reagdo em cadeia de polimerase/Polymerase Chain
Reaction) convencional espécie - especifica para diagnostico da malaria. Os
procedimentos de PCR foram realizados no Laboratério de Pesquisas em Maléria do
Instituto Oswaldo Cruz (LPM/IOC) segundo metodologia previamente padronizada para
o diagnoéstico da malaria por P. vivax (Torres et al, 2006) e para P. falciparum (Zalis et
al, 1996).
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5.7 ACOMPANHAMENTO

O protocolo para acompanhamento dos pacientes com maléria atendidos no
servico de DFA do IPEC foi dividido em sete consultas: a primeira (dia zero), na
ocasido a suspeicao clinica e confirmagao laboratorial da infec¢ao, quando foi iniciado o
tratamento de acordo com a espécie que causou a infec¢do; e as consultas seguintes,

conforme fluxograma 2.

Fluxograma 2 — Protocolo de acompanhamento dos pacientes

33 consulta

13 corsiilta 23 consulta 1 cemana 42 consulta 53 consulta 62 consulta 72 consulta

DIAZERO 24-96 horas aposo
Ato do diagndstico diagnﬁsticﬂ

3 semanas apos o 6 semanas apos o 3 mesesapiso 6 mesesaposo
diagnostico diagnostico diagnostico diagnostico

A segunda consulta, no periodo de 24 a 96 horas ap6s o diagnostico e inicio do
tratamento, foi instituida para avaliacao de intolerancia ao antimaldrico (caracterizada
por sintomas gastrointestinais) ¢ da evolugdo clinica e laboratorial dos pacientes. A
terceira consulta, apos sete dias do inicio do tratamento corresponde a data do término
do tratamento farmacoldgico preconizado pelo Ministério da Satde para Plasmodium
vivax (Cloroquina por trés dias associada a Primaquina por sete dias), nessa consulta
também foi avaliada a adesdo do paciente, sua evolucdo clinica e laboratorial, assim
como o sucesso terapéutico, e, em caso de ndo remissao dos sintomas ou da parasitemia,
um ajuste de dose ou troca do medicamento poderia ser efetuado.

As consultas na terceira e sexta semana foram instituidas para avaliagdo de
aspectos clinicos, como retorno de bago e figado as dimensdes normais e controle de
recrudescéncia parasitaria. J4 as consultas de terceiro e sexto més sdo realizadas no
protocolo do Servigo de Doengas Febris Agudas para avaliar as condigdes clinicas do
individuo e identificar uma possivel recaida da infeccdo. Em casos especiais, apos
avaliacdo do médico assistente, foi estabelecido para alguns pacientes intervalos

menores entre as consultas.
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5.8 LOCAL DE PESQUISA

O trabalho foi desenvolvido no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
(IPEC), no Rio de Janeiro, situado dentro do campus da Fundagdo Oswaldo Cruz —
Fiocruz. E uma parceira do servigo de Doencas Febris Agudas (DFA), Laboratorio de
Parasitologia, Servico de Vigilancia em Satude (SVS) e Servigo de Farmacia, ambos do
IPEC e Laboratorio de Pesquisas em Maléria do Instituto Oswaldo Cruz (I0C).

O servico de DFA realiza o atendimento e tratamento dos casos, o Laboratorio
de Parasitologia ¢ responsavel pelo diagnostico parasitoscopico da doenga, o SVS
notifica os casos ao Servigo de Vigilancia em Satde do municipio do RJ, o Servigo de
Farmacia armazena e dispensa os medicamentos, realiza atengao farmacéutica, e a se¢ao
de Farmacovigilancia monitoriza reacdes adversas a medicamentos, ¢ o Laboratério de
Pesquisas em Malaria executa as técnicas de diagnostico molecular, PCR.

Todos esses Servicos e Laboratorios integram o Centro de Pesquisa, Diagnostico
e Treinamento em Malédria da Fiocruz (CPD - Mal), referéncia da Secretaria de
Vigilancia em Satde (SVS) do Ministério da Saude para o diagnodstico da maléria na

regido extra-amazonica.

5.9 ANALISE DE DADOS

Os dados foram digitados em banco de dados no programa SPSS Statistical
Package for the Social Sciences SPSS-WIN 11.0 e posteriormente analisados.
Em muitas observacoes clinicas realizadas, a analise foi meramente descritiva, sem
aplicacao de testes de inferéncia estatistica.

Para a apresentagdo de algumas variaveis ndo categoricas, utilizou-se grafico do
tipo boxplot, onde se evidenciam a mediana, os quartis 25% e 75% e os valores minimo

e maximo da amostra. O nivel de significancia considerado foi de 5%.
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6 RESULTADOS

6.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

6.1.1 Representagio do IPEC no atendimento dos casos de malaria no Rio de

Janeiro

No periodo de janeiro de 2005 a 15 de novembro de 2009 o IPEC recebeu 346
individuos com suspei¢do clinico - epidemiologica de malaria, dos quais 69 (20%)

tiveram confirmacao clinico - laboratorial da infeccao.

Tabela 1 - Numero de casos de malaria atendidos no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas -
IPEC comparados com os notificados ao municipio do Rio de Janeiro, no periodo de janeiro de 2005 até

novembro de 2009.

Ano N° de casos N° de casos Freqiiéncia relativa
notificados no atendidos no IPEC | de atendimentos do
., IPEC em relagdo ao
municipio do RJ o
municipio
2005 88 17 19,3
2006 89 19 21,3
2007 74 09 12,2
2008 69 12 17,4
2009%** 39 12 30,7
Total 359 69 19,2

**casos de janeiro-novembro

Os dados (ainda ndo publicados) referentes aos casos notificados pelo municipio do Rio de Janeiro foram gentilmente cedidos pelo

Servigo de Vigilancia em Satude do Rio da Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro (SMS-RJ).
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As espécies de plasmoédio diagnosticadas no IPEC por ordem de freqiiéncia
foram:  P. vivax 42 casos (61%); P. falciparum 18 casos (26%); infec¢do mista (Pv +
Pf) 07 casos (10%) e P. malariae 2 casos (3%) (Grafico 1 e Tabela 2).

Grifico 1 - Proporgéo de casos de malaria, por espécie de Plasmodium. IPEC, 2005-2009

P malariae
3%

pY

Dos 69 individuos com maléria atendidos no periodo, uma paciente com
diagnostico de primo infec¢do por P. falciparum, > 100 000 parasitos/uL com mais de
48% das hemadcias parasitadas foi a Obito, o que representa uma letalidade local de
1,44%. Se fossem consideradas apenas as infecgdes por P. falciparum (n=18)

diagnosticadas no IPEC no periodo ja descrito, a letalidade seria de 5,55%.
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Tabela 2- Ano da infecgdo e espécie visualizada no exame parasitoscopico

Ano da Mista pv+pi)< | P. falciparum | P. malariae* P. vivax
infecc¢ao n % n % n % n %
2005 (n=17) 04 23,5 07 41,1 - - 06 353
2006 (n=19) | 02 10,5 03 15,8 - - 14 73,7
2007 (n=9) - - 02 222 01 11,1 06 66,7
2008 (n=12) | 01 8.3 01 8,3 - - 10 83,3
2009 (n=12) - - 05 41,6 01 8,3 06 50

Total 07 18 02 42

6.1.2 Caracteristicas sdcio-demograficas

* Espécies confirmadas por PCR.

Na tabela 3 estdo listadas as caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo, onde se

observa uma freqiiéncia trés vezes maior em homens do que em mulheres.

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

Caracteristica N %
Género Masculino 54 78
Feminino 15 22
Branca 48 70
Cor Parda 12 17
Negro 7 10

Desconhecido 2 3
Brasileiro 63 92

Nacionalidade Angolano 4 6
Nigeriano 1 1

Francés 1 1
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A média de idade dos casos foi 34 anos, mediana 31, os extremos 13 € 63 anos €
desvio padrao 12,2. A freqiiéncia dos casos de malaria por faixa etaria esta apresentada

na tabela 4.

Tabela 4 - Freqiiéncia de casos de malaria por faixa etaria atendidos no IPEC 2005-2009.

Faixa etaria do individuo no momento do

diagndstico
Freqiiéncia Freqiliéncia
Absoluta (n) Relativa (%)
10-19 anos 4 6
20-29 anos 21 31
30-39 anos 25 36
40-49 anos 8 12
50-59 anos 9 13
60-69 anos 1 1
>70anos 1 1
Total 69 100

Aproximadamente 46% dos pacientes declarou ter nivel superior € nenhum dos
pacientes se auto-declarou analfabeto.

Foram informadas mais de 40 profissdes/ocupagdes diferentes pelos pacientes
incluidos no estudo. A ocupacdo mais declarada foi a de garimpeiro (n=8) seguida de
engenheiros (n=5), estudantes (n=5), motoristas de Onibus e caminhdo (n=3),
comerciantes (n=3) e geografos (n=3). Também foram citados por mais de um individuo
as seguintes profissdes: militar, empresario, vendedor, farmacéutico, cinegrafista e
jornalista.

O motivo de deslocamento dos individuos encontra-se no fluxograma 3.
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Fluxograma 3 - Motivo de deslocamento dos individuos com malaria.
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A quase totalidade dos casos (n=68) foi identificada em viajantes conforme

demonstrado no fluxograma 4.

Fluxograma 4 - Origem provavel da infec¢ao

Total de
casos: 69

/.68 viajantes

1
hemotransfusao

2 provenientes da
Regido de Mata
Atlanticado estado

doRJ.

66 provenientes
de area
endémica

Area endémica
brasileira -
Amazonia: 42

Outros paises da:
Africa, Américas e
Asia: 24
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A maioria (n=42) das infec¢des foi adquirida no Brasil, em regido de
transmissdo ativa de casos. Os demais (n=24) foram adquiridos em de paises do
Continente Africano (n=13), Continente Americano (n=10) e Continente Asiatico (n=1)

(Mapa 3 e Tabela 5).
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Mapa 3 - Distribuicdo de casos de malaria atendidos no IPEC de acordo com o local provavel de

infecgdo.
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Tabela 5 - Distribui¢do de casos de acordo com o local provavel de infecgdo e espécie de Plasmodium

Local Provavel N % Especie
Local Provavel N A P.vivax P.falciparum | Mista | P.malariae
N=42 N=18 N=7 N=2

Angola 7 10 - 6 1 -

Africa Nigéria 3 4,5 - 3 - -
(N=13) Mogambique 2 3,5 - 2 - -
Guiné Bissau 1 1,4 - 1 - -

Asia (N=1) Indonésia 1 1,4 1 - - -
Guiana Inglesa 1 1,4 " 1 - - -

América Guiana Francesa 7 10 9) 6 - 1 -
(N=155) Haiti 1 1,4 é - 1 R )
Suriname 1 1,4 8 1 - - -

Brasil 565 |'S [ 33 5 5 2%
Total 69 100 @ 42 18 7 2%

Amazonas — AM 19 4272 E 12 3 3 1

Rondoénia — RO 9 20 @) 7 - 2 -

Estados Para — PA 8 17,7 7 1 - -
brasileiros Acre — AC 3 6,7 2 1 - -
(N=45) Amapi — AP 1 22 1 - - -
Roraima — RR 1 2,2 1 - - -

Maranhiao — MA 1 2,2 1 - - -

Rio de Janeiro — RJ** 3 6,7 2 - - 1*

Total 45 100 33 5 5 2

*Um dos casos de P.malariae provavelmente foi transfusional e adquirido em hemonucleo no estado do RJ.

** Além dos dois casos autoctones o IPEC também atendeu uma suspeita de malaria transfusional, todos provenientes do estado do

RJ.
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Dos 42 individuos procedentes da Regido Amazonica, 20 (45%) pacientes
retornavam de quatro cidades: Manaus, AM (n=11), Itaituba, PA (n=4), Oriximina, PA
(n=3) e Cruzeiro do Sul, AC (n=2). As demais cidades descritas foram: Apui (AM),
Barcelos (AM), Humaitd (AM), Sao Gabriel da Cachoeira (AM), Tabatinga (AM),
Macapa (AP), Jacundéa (PA), Paraupebas (PA), Porto Velho (RO). No mapa 4 ¢ possivel

visualizar a distribui¢ao de casos adquiridos na regido Amazonica brasileira.

CASOS DE MALARIA

Missing Data

i et

Units

Mapa 4 - Distribuig@o de casos de malaria adquiridos na regido Amazonica brasileira atendidos no IPEC.

Um dos casos provenientes da Mata Atlantica do Estado do Rio de Janeiro era
da area de Lumiar, distrito de Nova Friburgo e foi diagnosticado no més de maio de
2006; o outro paciente era proveniente de Guapimirim na regido da Serra dos Orgios e
foi diagnosticado em fevereiro de 2008. Ambos apresentavam relato de sucessivas
entradas e pernoite em area de mata.

No grafico 2, encontra-se a relacdo dos meses do ano e a freqiiéncia de casos
diagnosticados. Nao foi observado nenhum caso de malaria no més de junho durante o

periodo do estudo (2005-2009).
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Grafico 2 - Freqiiéncia dos casos de malaria de acordo com os meses do ano atendidos no periodo de

janeiro de 2005 até novembro de 2009.
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6.2 DADOS CLINICOS

A maioria dos individuos, n=39 (57%) tinha histéria de malaria anterior, 25
(36%) nunca tiveram malaria antes e cinco pacientes (7%) ndo souberam ou nido
quiseram informar.

Dos pacientes com histéria de malaria, dois (7%) referiram uma infec¢do prévia,
17 (63%) de duas a quatro infec¢des prévias e oito individuos (30%) referiram mais de
cinco episodios, os demais apenas referiram maldria prévia, porém sem contabilizar o
numero de infecgdes anteriores.

O tempo estimado de incubacdo foi: média 32 dias, mediana 12 dias, desvio
padrao 44 dias, o minimo inferior a 24 horas em infec¢do por P. falciparum ¢ maximo
201 dias (aproximadamente sete meses) em uma infec¢@o por P. malariae.

O tempo entre a saida da area endémica e o inicio dos sintomas foi inferior a 48
horas em 13% dos casos. Alguns pacientes relataram que ainda durante a viagem ja

tinham sintomas da maléria. A paciente que provavelmente se infectou através de uma
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hemotransfusdo iniciou a sintomatologia menos de 24 horas apos a transfusido (Tabela

6).
Tabela 6- Tempo estimado* de incubagdo de acordo com a espécie que causou a infeccao
Espécie Tempo Média Mediana | Minimo Desvio
maximo (dias) (dias) (horas) Padrao
(dias) (dias)
P. vivax 131 40 24 24 40
P. falciparum 60 12 4 <24 17
P. malariae 201 - - 456 -
(19 dias)
Infeccao mista 18 15 15 72 4
(3 dias)

* Nao foi possivel afirmar com exatiddo quando o individuo recebeu a picada infectante do anofelino. O tempo decorrido entre a

exposicdo ao Plasmodium e a manifestacdo dos primeiros sinais e sintomas da doenga foi estimado de acordo com a data de retorno

da area endémica conforme relato do paciente.

Cinco individuos (7%) apresentaram os sintomas 90 ou mais dias apds a saida da

area de transmissdo. A caracterizagdo das maldrias com periodo prolongado de

incubacao esta descrita na tabela 7.

Tabela 7 — Caracterizag@o das malarias que apresentaram periodo de incubagdo > 90 dias.

Periodo de Espécie Parasitemia | Ano da Provavel Primoinfeccao Ano da
incubacio /nLL infeccio local de infeccio
(dias) infeccao anterior
201 P.malariae 1040 2007 Amazonas Sim Nio se
(Barcelos) aplica
131 P.vivax 554 2006 Rond6nia Nio 2001
130 P.vivax 1240 2008 Amazonas Sim Naio se
(Sao Gabriel aplica
da Cachoeira)
120 P.vivax 4280 2005 Roraima Nao 2000
90 P.vivax 3600 2005 Para Sem Sem
(Ttaituba) informagao informagao
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A queixa principal que motivou o individuo a procurar o servigo foi febre alta

(70%), seguido de cefaléia (20%), prostracao (8%) e mialgia (2%). A triade classica da

maldria esteve presente em 80% dos casos (n=55) e foi desconhecida em 7% (n=5).

Onze individuos (15%) ndo apresentaram em conjunto os trés sintomas classicos

(Tabela 8).

Tabela 8 - Frequéncia da queixa principal dos pacientes atendidos no IPEC/FIOCRUZ de acordo com a

espécie que causou a infecgdo

Queixa P. vivax P. falciparum | Infecc@o Mista P. malariae
Principal % n % n % n % n
Febre 60 31 56 9 60 3 - -
Cefaléia 27 5 25 4 40 2 50 1
Prostragao 13 3 19 3 - - - -
Mialgia - 1 - - - - 50 1
Total 100 | 40 100 16 100 5 100 2
Triade 81 34 81 13 86 5 100 2
Classica

Os sintomas mais frequentes foram febre (99%), cefaléia (94%), prostragao

(94%) e mialgia (91%). A freqliéncia dos sinais e sintomas clinicos de acordo com a

espécie que causou a infeccao estd descrita na tabela 9.
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Tabela 9 - Frequéncia dos sinais ¢ sintomas mais comuns encontrados nos pacientes com malaria por P.

vivax e P. falciparum incluidos no estudo

Total
(P. vivax, P.
Sintoma clinico falc_:iparum, P. vivax P. falciparum
P.malariae e infec¢io N*=42 N*=18
mista)
N*=69
N X Slnz%) N . Sim i N i Sim o

Febre 69 68 (99) 42 42 (100) 18 17 (95)
Cefaléia 67 63 (94) 41 40 (98) 18 16 (90)
Prostracdo 62 58 (94) 37 35 (95) 18 16 (89)
Mialgia 63 57 9n 38 37 97 17 13 (76)
Sudorese 35 31 (89) 21 19 (90) 10 8 (80)
Calafrio 65 56 (86) 40 33 (82) 17 15 (88)
Artralgia 61 36 (59) 37 24 (65) 17 8 47
Nauseas 61 36 (59) 36 23 (64) 18 9 (50)
Dor retro-orbitaria 59 25 (42) 36 17 (47) 17 6 (35)
Fotofobia 57 22 39) 35 14 (40) 17 6 (35)
Vomitos 61 22 (36) 36 13 (36) 18 6 (33)
Dor abdominal 58 19 (33) 35 12 (35) 16 4 (25)
Alteracdo no paladar 31 10 (32) 19 7 (37) 9 2 (22)
Diarréia 61 16 (26) 36 10 (28) 18 5 (28)
Exantema 60 13 (22) 37 5 (13) 15 5 (29)
Palidez cutaneo mucosa 60 37 (62) 37 21 (57) 18 12 (67)
Esplenomegalia 63 30 (52) 38 18 (47) 17 12 (71)
Ictericia 61 30 (49) 37 17 (46) 17 10 (60)
Hepatomegalia 64 28 (44) 39 16 “41) 17 8 47
Desidratacéo 61 22 (36) 37 8 (22) 17 10 (59)
Hipotensao arterial 61 7 (11) 40 3 (8) 17 3 (18)
Manifestagdo Hemorragica 60 9 (15) 37 5 (14) 17 2 9
Petéquias 60 07 (12) 37 3 ) 17 2 (12)
Sangramento ativo 60 02 (3) 37 2 (5 17 0 -

N*=ntmero de casos de acordo com a espécie incluido no estudo

N**= niimero total de casos analisados
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A palidez cutaneo—mucosa observada no exame fisico foi confirmada

laboratorialmente em 57% dos casos. A sensibilidade do exame fisico (palidez cutaneo—

mucosa) para identificagdo de anemia no paciente com malaria foi 80% e a

especificidade 48%, quando o padrio-ouro para diagndstico da anemia foi a

concentragdo de hemoglobina (Hb/dl) e/ou o hematocrito.

Dos sete pacientes que tiveram hipotensao postural, cinco tinham desidratagao.

Todos evoluiram de forma satisfatdria, ap6s hidratagao.

A descricdo da manifestagdo hemorragica, contagem de plaquetas e espécie de

plasmodio encontra-se na tabela 10.

Tabela 10 - Manifestagdo hemorragica e contagem de plaquetas

Manifestacao Contagem de Espécie

Hemorragica plaquetas
Petéquias 30 000 P.v
Petéquias 35000 P.v
Petéquias 36 000 P.m
Petéquias 68 000 Mista
Petéquias 74 000 P.v
Petéquias 86 000 P.f

Melena 89 000 P.v

Petéquias 118 000 P.f

Gengivorragia - P.v
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Vinte e dois pacientes (32%) foram internados no IPEC no periodo (Tabela 11):

Tabela 11 - Freqiiéncia de internagdo de acordo com a espécie que causou a infecgdo

Internacao
Espécie

n %
P. vivax (n=42) 9 21
P. falciparum (n=18) 10 56
P. malariae* (n=2) - -
Infec¢ao mista (n=7) 4 57
Total (N= 69) 22 31

*QOs dois casos diagnosticados com malaria por P. malariae foram internados em outra
Instituigdo antes de terem a confirmagdo da espécie de Plasmodium, mas apos re-avaliagdo pelo grupo de

DFA do IPEC foram acompanhados ambulatorialmente.

Os critérios de internagdo foram: 1- parasitemia P. falciparum > 100.000p/uL, 2-
presenca de sinais clinico-laboratoriais de gravidade, 3- impossibilidade de ingestao de
medicamento por via oral, 4- supervisdo de dose administrada.

A mediana de parasitos na corrente sanguinea no ato da internagdo foi 15.441p/
uL (infecgdo por P. falciparum), a contagem minima 45p/uL (infecgdo por P. vivax) e a
maxima >100.000p/uL (infecg¢do por P. falciparum).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais que indicam maléria grave por P.
falciparum (OMS, 2008 — vide marco tedrico) foram utilizadas neste estudo também
para definir os casos de malaria grave por P. vivax, em fun¢do da inexisténcia de
critérios bem definidos para a infec¢do por esta espécie até o presente momento.

Do total de pacientes atendidos no IPEC, 13 (19%) apresentaram mais de um
critério
de defini¢do de malaria complicada segundo a OMS. Desses, 10 tinham infec¢ao por P.

falciparum, dois por P. vivax e uma infecgdo mista (Tabela 12).
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Tabela 12 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos casos graves (OMS) atendidos no IPEC.

Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso

Evento 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Espécie Mista | P.f* | P.f* | P.f* | P.f* | Pf* | Pf* | PP* | PP* | PP* | PV | Pv** | Pv**
Primo infecg@o Sim | Sim | Ndo | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Nao Sim Nao

Idade 31 41 27 31 31 40 14 28 32 32 23 35 58

Sexo F F F M F F M M M M M M M
Internagao CTI Nao | Sim | Sim | Ndo | Sim | Sim | Sim | Sim | Ndo | Nao | N&o Nao Nao

Malaria Cerebral' | Nio Sim | Sim | Ndo | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | Niao Nao Niao

Anemia Grave? Sim Sim | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | Nao | Ndo | Ndo | Nao Sim - Niao

Insuficiéncia

Renal Aguda® Nao Nédo | Ndo | Sim | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | Nao Nao Nao Nao
enal Aguda

Edema Pulmonar | Nao Nao | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | Sim | Ndo | Ndo | Nao | Nio Nio Niao

Choque* Nao | Néo | Ndo | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Nado | Nao | Nao | Nao Nao Nao
Acidose (pH < . .
7.25) Nao | Nao | Ndo | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Nao | Nao | Ndo | Nao Nao Nao
Sangramento ) ) )
s Nado | Ndo | Ndo | Ndo | Nao | Sim | Ndo | Ndo | Ndo | Nao | Nao Sim Sim
ativo

Hiperparasitemia® | Ndo | Nio | Sim | N&o | Sim | Sim | Nio | Sim | N&o | Nio | Nao Nao Nao

TGO’ aumentada | Nao Nédo | Ndo | Ndo | Nao | Ndo | Nao | Sim | Sim Sim Nao Sim Sim

TGP® aumentada Nio Nao | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim Nio Niao Niao

Bilirrubina . . . . . . .
0 Nao Nao | Sim | Sim | Nao | Sim | Sim Sim Sim | Nao Sim Nao Nao
aumentada
Obito Nao Nédo | Ndo | Ndo | Nao | Sim | Nao | Ndo | Ndo | Nao Nao Nao Nao

—_

Malaria cerebral — diminui¢ao do nivel de consciéncia, convulsdes ou coma
Anemia Grave — Valor de hemoglobina (Hb g/dl) < 7g/dl

Insuficiéncia Renal Aguda — diurese < 400 ml/dia ou Creatinina > 3,0

Choque: Pressdo arterial sistolica < 80mm/Hg ou sinais de hipoperfuséo tecidual
Sangramento espontineo ndo vaginal ou CID

Parasitemia > 100 000 p/uL

Transaminase/TGO UI/1 > 144 U/l

Transaminase/TGP Ui/l > 150 U/l

Bilirrubina Total mg/dL > 3,0 mg/dL

© ® N »n kW N

*P.f = Plasmodium falciparum

**P vy = Plasmodium vivax
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Todos os pacientes que apresentaram algum critério de defini¢do para maléria
grave/OMS foram diagnosticados em periodo > 48 horas do inicio dos sintomas.

Infeccdes associadas a maldria como salmoneloses, arboviroses, hepatites e
parvovirus B19 foram descartados em todos os pacientes, apds hemocultura, teste de
Widal, marcadores de hepatites, PCR para febre amarela e PCR e sorologia para dengue
e parvovirus B19, todos com resultado negativo.

Dos pacientes com algum critério de definicdo para malédria grave/OMS, sete
(64%) eram primoinfectados. Nenhum paciente incluido no estudo apresentou
hipoglicemia.

Também foram considerados no estudo como casos graves/complicados todos os
individuos que apresentaram um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas: hipotensao,
desidratagdo, oligtria, lipotimia associada a hipotensdo postural, presencga de ictericia
detectavel clinicamente, anemia e trombocitopenia grave, independente dos critérios de

gravidade da OMS, conforme ilustra a tabela 12 (casos de 1 a 8) e tabela 13:

Tabela 13 - Casos complicados que ndo preencheram critérios de gravidade da OMS

Caso 1 Caso 2 Caso3 | Caso4 | Caso5

Primo infec¢ao Sim Nao Sim Nao Nio
Espécie de plasmaddio P.v P.v P.v P.v P.v
Hipotensio arterial’ Sim Sim Sim Sim Sim
Desidratacao Nio Sim Sim Nao Sim
Lipotimia Nao Sim Nao Nao Nao
Ictericia Nao Sim Nao Sim Sim
Critério de Gravidade Nao Nao Nao Nao Nio
/OMS

1. Hipotensdo arterial: Pressdo arterial sistolica <90 mm/Hg ou hipotensdo postural

Do total de casos de malaria por P. falciparum, nove (50%) tiveram algum

critério de gravidade estabelecido pela OMS, trés pacientes (7%) com infec¢do por P.
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vivax, assim como um individuo com infec¢do mista. Nenhum caso por P. malariae se
encaixou nos critérios de gravidade estabelecidos pela OMS.

Além dos treze pacientes que preenchiam os critérios da OMS, outros cinco
preencheram os critérios de gravidade do IPEC totalizando 18 casos graves. A diferenga
entre os critérios de gravidade da OMS e do IPEC ¢é que os critérios do IPEC foram
essencialmente clinicos incluindo hipotensdo, hipotensao postural, sangramento ativo,
ictericia detectavel clinicamente, sem consideracdo exclusiva aos o0s exames
laboratoriais.

Dos 42 casos de malaria por P. vivax, oito (19%) apresentaram algum sinal de

complicagdo e/ou gravidade (Tabela 14).

Tabela 14 — Casos complicados de malaria por P. vivax

Caso 1 Anemia grave e bilirrubina aumentada
Critérios Caso 2 Sangramento ativo e Transaminase/TGO aumentada
OMS Caso 3 Sangramento ativo e Transaminase/TGO aumentada
Caso 4 Hipotensao postural
Caso 5 Lipotimia associada a hipotensdo, desidratagdo, ictericia.
Critérios Caso 6 Hipotensdo postural e desidratacdo
Clinicos Caso 7 Hipotensdo arterial e ictericia
Caso 8 Desidratacao e ictericia

Cinco brasileiros com infecgdo por P. falciparum e parasitemia acima de
100 000p/uL, provenientes da Africa, foram internados no Centro de Terapia Intensiva
(CTI) com média de internagdo de 1,3 dia. Desses, 80% (n=4) evoluiram com cura da
infec¢do sem seqiiclas e um morreu; um paciente de 14 anos, natural do RJ, morando ha
seis meses em Maputo (Mogambique), primoinfectado por P. falciparum com quadro
grave com choque e insuficiéncia respiratoria aguda e necessidade de cuidados
intensivos, apesar de parasitemia < 1 000 parasitos (800 parasitos/uL no momento do
diagnostico) também evoluiu de forma satisfatoria com cura da infeccao.

Dos quatro individuos com infecgdo por P. falciparum e¢ malaria cerebral, um
evoluiu para coma profundo (Escore <9, na Escala de coma de Glasgow).

A média de internacdo de todos os pacientes hospitalizados foi 3,6, dias,

mediana 3,0, variancia 2,98, desvio padrdo 1,7 e os extremos de um e sete dias.
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Os dois casos de malaria provenientes da regido de Mata Atlantica do estado do
RJ tinham caracteristicas semelhantes. Os individuos entraram em area de mata e
apresentaram infecgdo por Plasmodium vivax com baixa contagem de parasitos, aliada a
sintomatologia pouco exuberante, febre baixa (<38°C) e esplenomegalia. Ambos nao
necessitaram de internacdo. Um caso foi diagnosticado no més de margo de 2006 ¢ o
outro em maio 2008.

A suspeita de malaria transfusional ocorreu apds uma cirurgia ortopédica
realizada em clinica privada no més de janeiro de 2009. Na ocasido foi transfundido
papa de hemécias proveniente de um Banco de Sangue da regido serrana do estado do
Rio de Janeiro (Petrépolis, RJ). No dia seguinte apods a transfusdo, a paciente iniciou
quadro de cefaléia e trés semanas ap0Os apresentou febre, mialgia e artralgia. Os exames
laboratoriais evidenciavam trombocitopenia grave (36 000 plaquetas). O diagndstico de
malaria por P. malariae foi suspeitado e confirmado 50 dias apds a hemotransfusao,

quando, na ocasido, foi instituido o tratamento.

6.3 DIAGNOSTICO

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de maléria
independente da espécie que causou a infecgdo foi: média de dez dias, mediana de cinco
dias, desvio padrao de 15 dias, minimo de < 24 horas e maximo de 88 dias, conforme

tabela 15.

Tabela 15 - Tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnostico clinico/laboratorial de malaria,

de acordo com a espécie que causou a infec¢ao.

P. vivax P. falciparum | Infecgdo Mista
Média/dias 10 8 12
Mediana/dias 3 5 11
Maximo/dias 88 30 19
Minimo/horas 24h <24h 72h

Os dois casos de malaria por P. malariae levaram 19 ¢ 50 dias entre o inicio dos

sintomas e o diagnodstico clinico/laboratorial de malaria.
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Aproximadamente 25% dos casos atendidos foram diagnosticados e tratados em

até 48 horas do inicio ap6s sintomas da doenga (Grafico 3).

Grafico 3 - Intervalo entre o aparecimento dos sintomas e o diagndstico dos casos de malaria atendidos

no IPEC no periodo de janeiro de 2005 a novembro de 2009.
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Dos vinte e sete individuos provenientes de outras instituigdes de saude 15

(55%) receberam diagnostico clinico de dengue antes de chegarem ao IPEC.
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6.3.1 Exames laboratoriais

Foram analisados 65 hemogramas referentes a 65 pacientes distintos.

A relagdo entre a contagem de plaquetas e primoinfec¢do pode ser visualizada

tabela 16.
Tabela 16 - Contagem de plaquetas no primeiro atendimento

Primoinfectado | N&o primoinfectado Total

(n=26) (n=39) (n=65)
Média 79, 000 127, 000 108, 000
Mediana 61, 500 125, 000 98, 000
Desvio Padrao 56, 000 66, 000 64, 000
Minima 16, 000 30, 000 16, 000
Maxima 232, 000 325,000 325,000

Grafico 4 — Contagem de plaquetas no primeiro atendimento de pacientes primo ou ndo-primo (multi)

infecgdo.
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O numero de plaquetas nos pacientes primoinfectados foi menor do que o nimero de
plaquetas nos pacientes que ja tiveram malaria anteriormente (Teste Mann Whitney =

0,006, p=0,005).

6.3.2 Trombocitopenia

A trombocitopenia foi observada em 51 (78%) pacientes. Sua distribuicao

conforme a espécie pode ser observada na tabela 17.

Tabela 17 - Contagem de plaquetas de acordo com a espécie que causou a infecgao.

Espécie que causou a infeccio
P. vivax P. falciparum P. malariae Infecg¢do mista N=7
Contagem de N= 42 N=18 N=2
plaquetas n % n % n % n %
Trombocitopenia 30 59 14 27 2 4 5 10
(entre 150 e 50 mil)
(n=151)
Trombocitopenia 4 31 6 46 1 8 2 15
Grave (< 50mil)
(n=13)

A trombocitopenia ocorreu em 14 pacientes com infec¢do por P. falciparum
(78%), 30 pacientes com P. vivax (71%), em cinco pacientes com infecgdo mista (71%)

e nos dois pacientes com P. malariae.
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6.3.3 Trombocitopenia Grave

A trombocitopenia grave foi observada em treze pacientes (22%), seis infec¢des
por P. falciparum (33%), duas infec¢des mistas (29%), quatro infecgdes por P. vivax
(11%) e em um paciente com infec¢do por P. malariae.

Dos pacientes com trombocitopenia grave, trés (23%) apresentaram manifestagdes
hemorrégicas, todos petéquias em membros inferiores e/ou regido axilar.

A maioria dos individuos com trombocitopenia grave (61,5%) eram

primoinfectados.

Grifico 5 - Contagem de plaquetas no primeiro atendimento X manifestagdo hemorragica
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6.3.4 Anemia

A anemia (n=62) ocorreu em 32 (51%) pacientes, dos quais 17 primoinfectados
(53%) (tabela 18). O aparecimento dos primeiros sintomas e o diagnéstico/inicio do
tratamento especifico para maldria em 23 pacientes (72%) foi: média 16 dias, mediana
seis dias, minimo um dia e maximo de 88 dias. Em cinco pacientes com anemia, o
tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico e tratamento da malaria foi inferior a

cinco dias.

Tabela 18 - Freqiiéncia da anemia de acordo com a espécie que causou a infecgao

P. vivax P. falciparum | Infeccdo mista | P. malariae Total
N=42 N=18 N=7 N=2 N=69
Anemia n % n % n % n % n %
Hg <11mg/dL 14 33 10 56 6 86 2 100 32 46
Anemia Grave 1 2 1 6 1 14 0 - 3 4
Hg <7 mg/dL

Nao houve correlagdo entre o nimero de parasitos por pl. e a presenca de
anemia. Dos 32 individuos com anemia, trés tinham parasitemia superior a 100.000p/uLL

e os demais parasitemia inferior a 30.000p/uL.
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6.4 ACOMPANHAMENTO

O acompanhamento dos pacientes atendidos pode ser observado no grafico 6.

Grafico 6 - Acompanhamento dos pacientes com malaria.
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Quarenta e dois individuos (61%) compareceram na primeira semana apds o
inicio do tratamento. Alguns desses individuos (n= 39), ndo compareceram a consulta
no periodo de 24-96 horas apds o inicio do tratamento e vieram apenas na consulta da

primeira semana (57%).
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6.4.1 Gota Espessa x PCR

Foram comparados 102 exames microscopicos (gota espessa) com 0s exames
moleculares (PCR) de amostras de sangue individuos atendidos a partir de 01 de janeiro
de 2007. Dessa maneira, foram analisados os resultados dos testes de 31 (94%) dos 33
individuos incluidos no estudo a partir desta data. Para 22 (67%) pacientes as amostras
foram comparadas no momento do diagndstico e nos controles de cura.

A comparacdo entre os resultados de gota espessa e PCR estdo discriminados na

tabela 19.

Tabela 19 - Comparacdo do diagndstico microscopico pela gota espessa com o

diagnostico molecular pela PCR no momento do diagnostico e na verificagdo de cura.

GOTA ESPESSA
P.f P.v Pf+P.v | Negativa Total

PCR n % n % n % n % n %
P.f 15 | 100 | - |- - - 5 9 20 | 20
P.v - - 29 | 91 - - 3 5 32 | 31

Pf+Pv | - - 3 9 - - - - 3 3
Negativa - - - - 47 86 47 | 46
Total 15 | 100 | 32 | 100 | - - 55 | 100 | 102 | 100

Diagnéstico

A PCR para espécie foi testada no ato do diagnodstico em 22 pacientes, todos
com diagndstico de infecgdo por plasmoédio pela gota espessa.

Em 91% das amostras (n=20), houve concordancia entre o resultado das duas
metodologias.

Das 2 amostras com resultado discordante, a espécie identificada por exame
microscopico foi P. vivax, enquanto que o exame molecular detectou infecgdo mista,

por P. vivax e P. falciparum, conforme demonstra a tabela 20.
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Tabela 20 — Comparagdo do diagnodstico microscopico pela gota espessa com o

diagnostico molecular pela PCR no momento do diagnoéstico.

GOTA ESPESSA
P.f P.v Pf+P.v | Negativa Total

PCR n % n % n % n % n %
P.f 6 | 100 | - - - - - - 6 27

P.v - - 14 | 875 - - - - 14 | 64

P.f+P.v - - 2 | 125 - - - - 2 9

Negativa | - - - - - - - - - -
Total 6 | 100 | 16 | 100 | - - - - 22 | 100

Acompanhamento

A PCR para espécie foi testada em 80 amostras de sangue de 31 pacientes para
verificacao de cura.

O tempo de coleta dessas amostras variou de 24 horas a seis meses (180 dias)
apods a institui¢do do tratamento. Os resultados da comparagdo da PCR com o exame

microscopico por gota espessa estdo descritos na tabela 21.
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Tabela 21 — Comparagdo do diagndstico microscopico pela gota espessa (GE) com o

diagnostico molecular pela PCR, de acordo com o periodo da coleta.

PCR + PCR - PCR + PCR mista
e e e e Total
GE + GE - GE - GE P.vivax
N % N % N % | N % N %

24-96h 20 74 3 11 3 1|1 4 | 27 100
1 semana 1 6 15 83 2 11 - 18 100
2-3 semanas - 13 81 3 19 - 16 100
4-6 semanas 2 17 10 83 - - 12 100
3 meses - 5 100 - - 5 100
6 meses 1 50 1 50 - - 2 100
Total 24 30 47 59 8 10 1 1| 80 100

Das 80 amostras, em 71 (89%) houve concordancia entre os resultados dos dois
métodos e nove amostras tiveram resultados discordantes.

Em uma dessas amostras discordantes, correspondente ao controle de cura de
24h e cujos resultados foram concordantes no momento do diagnostico, a PCR
diagnosticou infecgdo mista (P. falciparum e P. vivax) enquanto que a gota espessa
identificou somente parasitos de P. vivax. O paciente foi tratado somente para infecgdo
por P. vivax e evoluiu com cura clinica e laboratorial com controle de cura de sete dias
negativo para ambos os métodos.

Nas demais amostras (n=8), a discordancia apresentada foi gota espessa negativa
e PCR positiva nos controles de cura realizados em periodo superior a 48h apds o inicio
do tratamento. Em uma dessas amostras, a PCR foi positiva antes do exame
microscopico e identificou precocemente uma recaida por P. vivax. J& nas outras
amostras, a PCR manteve resultado positivo apdés a negativacdo da lamina,
provavelmente em decorréncia de um ntimero reduzido de parasitos indetectaveis pelo
exame microscopico, visto que o resultado da PCR foi negativo no controle de cura

seguinte.
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Na amostra analisada, ndo houve nenhum caso de PCR negativo e gota espessa

positiva (Tabela 22).

Tabela 22 — Comparagao entre o resultado do exame microscopico por gota espessa € o

exame molecular por PCR durante o acompanhamento para verificacao de cura.

GOTA ESPESSA
P.f P.v Pf+P.v | Negativa Total

PCR n % n % n % n % n %
P.f 9 | 100 | - |- - - 5 10 14 | 175
P.v - - 15 | %4 - - 3 5 18 | 225

Pf+Pv | - - 1 6 - - - - 1 1

Negativa - - - - 47 85 47 | 59
Total 9 | 100 | 16 | 100 | - - 55 | 100 | 80 | 100
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7 DISCUSSAO

7.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Aproximadamente 99% dos casos de maldria atendidos no IPEC foram
identificados em viajantes. A malaria ¢ a causa mais comum de morte prevenivel entre
as doengas infecciosas em viajantes, ¢ também a causa mais freqiiente de febre pos
viagem (Hill et al, 2006).

O numero de casos de malaria por P. vivax diagnosticado no IPEC/Fiocruz foi
superior ao de outras espécies, ja que a maioria dos pacientes era proveniente da regido
Amazonica, onde a espécie predomina; cerca de 85% dos casos ai registrados sdo
causados por essa espécie. A frequéncia de detecgdo de P. malariae ¢ de infecgodes
mistas foi maior do que a registrada pela SVS/MS. A utilizag@o apenas da gota espessa
como método diagnostico pode ser responsavel pela prevaléncia subestimada de P.
malariae e de infecgdes mistas no Brasil, ja que a distensdo sangiiinea ¢ a PCR para
confirmacao da espécie ndo podem evidentemente ser utilizadas de forma sistematica na
rotina de diagnodstico dos casos. O P. falciparum, também foi encontrado com
freqliéncia maior a encontrada na area endémica brasileira (Brasil MS, 2008), em
fungdo das infecgdes adquiridas fora do Brasil, sobretudo na Africa, area onde esta
espécie de plasmoédio predomina (CDC, 2009). Nenhum paciente proveniente do
exterior foi diagnosticado com infec¢do por P. malariae. A distribui¢do de infec¢ao por
P. malariae ¢ freqlientemente relatada como irregular nas principais regides endémicas
do mundo, sendo mais prevalente na Africa Subsaariana e na regido do Pacifico onde
em estudos de massa a prevaléncia atinge 15-30% (Mueller et al, 2007).

Apesar da utilizagdo de primers para o diagndstico molecular de Plasmodium e
do diagnostico de exclusdo das espécies P. vivax, P. falciparum e P. malariae, nenhum
caso de P.ovale ou P.knowlesi foi diagnosticado durante o periodo do estudo. A
transmissdo de P.ovale é limitada a areas tropicais da Africa, Papua Nova Guiné,
Indonésia e Filipinas. Na maioria das regides onde o P. ovale é observado, a sua
prevaléncia raramente excede os 3-5% Mueller et al,2007). A transmissdo de
P.knowlesi restrita ao Sudeste Asiatico (Cox-Singh J et al, 2008) também nao foi

diagnosticada.
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7.1.1 Caracteristicas sdcio demograficas

A maioria dos pacientes com malaria atendidos no IPEC era do género
masculino, padrdo semelhante ao descrito em estudos epidemioldgicos conduzidos na
Regido Amazonica brasileira (Suarez-Mutis et al, 2008). Essa propor¢do masculina
reflete uma maior exposi¢do dos homens em locais de risco potencializado por
profissdes/ocupacdes consideradas com um risco maior para a aquisi¢do da malaria,
assim como nas demais doengas infecciosas.

A mediana de idade dos pacientes foi de 31 anos e a faixa etaria de 30 a 39 anos,
seguido de 20 a 29 anos foi a que concentrou o maior numero de casos, padrdo diferente
da Amazonia Legal cujas faixas etdrias mais afetadas sdo respectivamente: 0 a 9 anos e
10 a 19 anos (Brasil MS, 2008). Essa diferenca pode ser explicada pelo tipo de
exposicdo casual das pessoas atendidas em nosso servigo, adultos em constante
deslocamento, diferente da maioria dos moradores de areas endémicas, submetidos,
aparentemente, a transmissao domiciliar.

O perfil socio-cultural dos pacientes atendidos no IPEC também difere do
padrao encontrado em areas endémicas. A maior parte dos individuos era da cor branca,
com nivel superior de escolaridade e a quase totalidade (n=66) adquiriu a infec¢do em
viagem a area endémica. A maioria dos pacientes (n=63) era de nacionalidade brasileira,
sendo que os que viajaram para o exterior eram procedentes de Luanda, Angola, onde
estiveram pelas varias oportunidades de emprego que tém surgido naquele pais,
sobretudo para trabalhadores de construgdo civil e profissionais de nivel superior como
engenheiros. Apesar de representarem uma classe de maior acesso a informag¢ao nao
procuraram servi¢o de aconselhamento de viagem antes do deslocamento para a Africa.

Uma significativa propor¢ao de pacientes era proveniente da Guiana Francesa,
para onde brasileiros se deslocam para ocupar diretamente do garimpo ou de atividades
afins, vivendo em condi¢des precarias de subsisténcia. Essas ocupacdes sao
caracterizadas como profissdes de risco, j& que, imigrantes, com pouca ou nenhuma
informagdo sobre a epidemiologia da malaria, com tempo de exposi¢dao prolongado ao
risco de infecgdo e sem conhecimento sobre a doenga, ndo tomam as medidas simples
de prevengao da infecgao.

A segunda nacionalidade mais atendida na Unidade foi de angolanos, talvez pela
imigragdo dessa populacdo, marcada no Rio de Janeiro, em moradias proximas ao

Campus da Fiocruz, nos tltimos anos.
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7.1.2 Distribui¢iao Geogrifica

Dentre os provaveis locais de infeccdo no Brasil, o estado do Amazonas,
considerado area de alto risco para a aquisi¢do de maldria, foi responsavel por 42 % dos
casos. Manaus, Itaituba, Oriximina e Cruzeiro do Sul, juntos, concentraram 45% do
total de casos atendidos, similarmente, Manaus, Cruzeiro do Sul e Porto Velho
concentram aproximadamente 20% de todos os casos de malaria da regido Amazdnica
(Brasil MS, 2009). Essa similaridade de dados sugere a capacidade de uma Unidade
Sentinela na regido Extra-Amazonica, que recebe viajantes de todo o Brasil, de
reproduzir a distribuicdo e a concentragdo geografica dos casos de maléria da area
endémica do pais.

Na nossa amostragem, a cidade de Manaus foi responséavel por 25% de todos os
casos adquiridos no Brasil. A capital amazonense ¢, de fato, uma das poucas que
apresenta transmissao de malaria em area urbana, especialmente em sua periferia (IPA
de 81,3 a cada 1.000 habitantes). Alguns dos individuos praticavam eco-turismo em
chamados "Hotéis de Selva ou Hotéis de Floresta" que tém suas acomodagdes muito
proximas a areas densas de florestas. O alto nivel de transmissdo de malaria em Manaus
pode ser explicado pelas condi¢des climdticas, representadas pela variagdo de
temperatura no estado que oscila entre 18°C a 34°C, com uma umidade relativa de 80%
regulada pela floresta tropical, favordveis ao desenvolvimento e longevidade dos
anodfeles; pelas variacdes ambientais, como as alteracdes no ciclo das chuvas, com
reflexos na enchente e vazante dos rios e igarapés; e por fatores sociais, verificados
principalmente pela ocupacao desordenada da terra (SUSAM, DEVIS, 2002).

Itaituba, onde ocorreram quatro dos nove casos procedentes do Para, ¢ a quarta
cidade no ranking de nimero de casos de malaria no estado e esta situada as margens do
Rio Tapajés onde ¢ alto o risco de adquirir malaria (IPA de 73,6 a cada 1.000
habitantes). A seguir, Oriximina, com trés casos, em cluster, se localiza na bacia do rio
Trombetas e apresentou risco aumentado de adquirir malaria em 2009, quando sofreu
com chuvas e inundag¢des. Paraupebas, conhecida por sua intensa atividade mineradora -
(Mina de Ferro de Carajas, da Companhia Vale do Rio Doce)-, emprega profissionais,
de nivel superior, que dividem seu tempo entre o Rio de Janeiro e Parauapebas, onde se
hospedam por longos periodos de trabalho. Esses casos ilustram o transito e a exposi¢ao

constante de individuos ndo-imunes ao risco de infec¢do nas minas de ouro da regido.
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A deteccdo de um caso de P. malariae da cidade de Barcelos (AM), onde
predomina a infecg¢do por P. vivax (Suarez-Mutis et al, 2008) e os casos de infecg¢ao por
P. falciparum adquiridos recentemente no municipio de Oriximina no Para podem ser
indicadores da utilidade da Unidade também para a deteccdo de surtos nas areas onde
essas espécies nao sdo predominantes.

O estado de Ronddnia, em sua fronteira com o estado do AM, apresenta area
considerada de alto risco para a aquisi¢ao da doenga e representa aproximadamente 20%
das infec¢des adquiridas na Amazodnia. Porto Velho, uma das cidades com o IPA mais
elevado da regido noroeste, esteve representada pela quase totalidade dos casos do
estado.

Os pacientes provenientes do Acre, em sua maioria do municipio de Cruzeiro do
Sul, um dos trés municipios que concentram 20% dos casos na estatistica nacional,
foram possivelmente infectados em uma comunidade do Santo Daime amplamente
frequentada por seguidores da doutrina, e que resulta no fluxo constante de pessoas
entre os templos localizados nas cidades do Rio de Janeiro-RJ e Lumiar-RJ, dentre
outras.

Pouco se sabe sobre os fatores envolvidos na cadeia de transmissdo da maldria
autdctone na regido de Mata Atlantica no estado do Rio de Janeiro. Um dos pacientes
adquiriu malaria em Guapimirim na regido da Serra dos Orgdos e, o outro, adquiriu no
distrito de Lumiar pertencente a cidade de Nova Friburgo. A presenca de grupos de
seitas religiosas que vém da Amazonia poderia ser responsavel pela introdu¢do da
malaria no distrito de Lumiar. No entanto, inquéritos sorologicos realizados ha cerca de
10 anos nao evidenciaram a presenca de individuos infectados por ocasido da deteccao
do caso de maldria em visitante da regido (Lourengo, comunicagdo pessoal). A
instalacdo de madeireiras em Friburgo, abastecidas com produtos de arvores trazidas da
regido amazonica, associada a possibilidade de transporte de mosquitos infectados
também poderiam funcionar como focos de infec¢ao. Embora nao haja relato de casos
de malaria entre os profissionais que trabalham nesses locais, eles nunca foram
submetidos a investigacdo de infeccdo assintomdtica. Finalmente, a presenca de
macacos bugios da espécie Alouatta guariba; de Anopheles Kertezia cruzi na regido de
Mata Atlantica do Rio de Janeiro e dos casos de malaria em individuos que entraram em
area de mata fechada sdo fortes indicios de que pode haver casos de infec¢do
assintomatica na regido. A falta de investigagdo dos casos de maléria autdctones no

estado do Rio de Janeiro nao nos permite ter uma dimensdo do que realmente acontece
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na regido. Estudos realizados em estados vizinhos confirmaram, por inquérito
soroldgico ou métodos moleculares, a infec¢do assintomatica por Plasmodium nos
estados de Sao Paulo (Marques Gram et al, 2008) e Espirito Santo (Cerutti, 2007). Nos
ultimos anos, tem sido observada a ocorréncia de surtos de transmissdo de malaria em
diversos estados fora da Regido Amazonica. O estado do Ceara apresentou, em 2002,
402 casos autdctones de malaria por P. vivax. No ano de 2004, surtos importantes
ocorreram especialmente no estado do Piaui com o registro de 89 casos (Brasil MS,
2006). Os estados do Sudeste apresentam uma média anual de casos consideravelmente
maior do que registrados no estado do RJ. Nesse estudo o que se pode concluir ¢ que,
em ambos os casos estabelecidos como autdctones, os pacientes entraram em area de
mata ou estiveram muito proximos a ela, apresentaram infec¢do por P. vivax com baixa
parasitemia, sintomatologia moderada e tiveram inicialmente o diagnéstico de dengue.
Um inquérito sorologico na regido podera esclarecer se hd ou ndo infecg¢do
assintomatica e, portanto transmissao de Plasmodium na regido de mata Atlantica do
estado do Rio de Janeiro.

Todo individuo ao viajar para area de transmissdo de malédria deve receber
orientacdes sobre métodos de prevengdo que incluem: consciéncia do risco, evasdo a
picadas de mosquito e alerta aos sintomas. Ao aparecimento de febre, o viajante deve
urgentemente procurar atendimento médico informando sua historia de viagem e o
profissional de saude deve indicar pesquisa de plasmddio imediatamente (Hill et al,

2006).

7.1.3 Sazonalidade

Janeiro ¢ fevereiro foram os meses com maior numero de infecgdes
diagnosticadas no IPEC em individuos provenientes da regido Amazonica, cujo pico de
transmissdo nos ultimos anos tem ocorrido no més de agosto, seguido dos meses de
janeiro a maio, com certa variacdo de acordo com o estado da regido (Brasil MS, 2008).
Julho, outubro e novembro, outros meses com maior numero de casos detectados na
nossa Unidade, coincide com o periodo de férias escolares e feriados, e conseqiiente

maior deslocamento populacional.
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Margo, abril, agosto ¢ dezembro foram os meses com maior numero de
infeccoes diagnosticadas em individuos provenientes do exterior. Durante o periodo do
estudo (2005-2009) nao foi diagnosticado nenhum caso de malaria no més de junho.

O atraso na suspeita e diagndstico dos casos pode ter contribuido para um
numero de casos maior em meses que normalmente ndo apresentariam tantos casos na
area endémica. Embora saiba-se que a incidéncia da malaria tem variado de més para
més e de ano para ano (Suédrez-Mutis in Coura, 2007) uma casuistica maior € necessaria
para uma analise mais fidedigna da sazonalidade da malaria observada a partir da nossa
unidade.

A Fiocruz pode ser considerada um servigo sentinela de malaria no municipio do
Rio de Janeiro, pela sua capacidade de diagnosticar, tratar, notificar e investigar os
casos. A instituicdo abriga o Centro de Pesquisa, Diagndstico e Treinamento em
Malaria, CPD-Mal, unidade de Referéncia da Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS)
do Ministério da Satude para o diagnostico de maldria na Regido Extra-Amazonica, e
dispde de equipe de infectologistas, enfermeiros, epidemiologistas, imunologistas,
parasitologistas, farmacéuticos e biologistas moleculares estudiosos de maléria. O CPD-
Mal corresponde, portanto, a uma estrutura capaz de detectar casos importados de
malaria e executar a vigilancia de malaria na regido de Mata Atlantica no estado, ja que
todo paciente febril com histéria de deslocamento para areas de transmissao estavel e
de mata Atlantica ¢ submetido ao exame clinico e parasitologico direto e molecular para
diagnostico de maldria. A estrutura ¢ competente também no monitoramento de
complicacdes ¢ de falhas terapéuticas. Responsavel por 20% dos diagnosticos de
infeccdo no municipio, a instituicao estd apta a realizar atendimento de exceléncia a um

nimero maior de pacientes.

7.2 ASPECTOS CLINICOS

7.2.1 Periodo de Incubacio

O periodo médio de incubacdao observado no estudo foi de 40 dias para as
infecgdes por P. vivax, 15 para as infec¢des mistas (P.f+P.v), e 12 dias para as infecgoes
por P. falciparum. O periodo méaximo observado para infecgdo por P. malariae foi de

aproximadamente seis meses (201 dias), quatro meses (131 dias) para P. vivax, e dois
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meses (60 dias) para P. falciparum, com média de 32 dias para todas as espécies. Os
casos de malaria por P. vivax diagnosticados no IPEC apresentaram um periodo de
incubacdo aproximadamente duas vezes e meia maior do que o periodo classico (14
dias) descrito na literatura (Sudrez-Mutis, 2005, Brasil MS, 2001, Krogstad DJ, 1995).

Cinco individuos apresentaram um periodo de incubagdo > 90 dias: em quatro
casos a infec¢do foi causada por P. vivax e no outro a infecgdo foi por P. malariae.
Todos os individuos eram provenientes da regido amazdnica brasileira e negavam
retorno a regido de transmissdo de maléria nos ultimos anos.

Esse tempo se estendeu em primo-infectados e ndo primo-infectados, de modo
que nesses ultimos, a possibilidade de recaida nao pode ser afastada. Contudo o periodo
entre a ultima infeccdo e a infec¢do atual desses pacientes foi superior a cinco anos,
excedendo o periodo de recaida maximo para infec¢do por P.vivax descrito na literatura
(Fairhurst & Wellems, 2009). Tempos de incubacdo prolongados tem sido descritos em
infec¢des por P. malariae (Chadee DD et al, 2000) e em infecgdes causadas por
algumas cepas de P. vivax em regides temperadas (Garnham PCBR et al 1975), porém
até o momento ndo ha relato de periodos semelhantes no Brasil.

Classicamente, os periodos de incubagao prolongados estdo associados ao uso de
quimioprofilaxia (QPX), o que ndo ¢ o caso dos individuos incluidos nesse trabalho. A
indicacdo adequada de medicamentos para a QPX contra maldria em viajantes
permanece controverso, € ¢ afetado por diversas questdes, incluindo a eficacia da droga,
tolerancia, conveniéncia e custo, além de questdes inerentes ao individuo, como adesao,
efeitos adversos, e a falsa sensagdo de prote¢ao conferida pelo medicamento. Diversos
estudos indicam que o uso de quimioprofilaxia pode retardar o aparecimento dos
sintomas da malaria (Schwartz E et al, 2003).

A emergéncia de uma mudanga no tempo de incubagdo evidenciada em nosso
estudo mostra que a malaria deve ser considerada no diagndstico diferencial de febre em
qualquer individuo procedente de area de transmissao ativa da doenga independente do
tempo apos exposi¢cdo e do uso de quimioprofilaxia, sobretudo em areas onde atrasos no
diagnostico, devido a suspeita clinica reduzida do profissional de satde é responsavel
pelo aumento na gravidade dos casos. Essa mudanga no tempo de incubagdo também
evidencia a necessidade de reformulagdo das recomendagdes oficiais (Brasil MS,
2005b) de considerar suspeito somente o individuo exposto no periodo de 8 a 30 dias

apos o retorno da area endémica de malaria; bem como revisao da literatura, que
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também considera a possibilidade de malaria no maximo trés meses ap6s a saida da area

de transmissao (Suarez-Mutis, 2005, Krogstad DJ, 1995).

7.2.2 Sinais e Sintomas Clinicos

A queixa principal que motivou o individuo a procurar o atendimento foi a febre
em 70% (n= 43/63) dos pacientes com maldria. A cefaléia foi o segundo sintoma mais
referido (20%), como responsavel pela procura do servico médico.

A triade classica da malaria - febre, calafrio e cefaléia - esteve presente em 80%
(n= 54/66) do total de pacientes com malaria. Ocorrendo em 81% das infec¢des por P.
falciparum, em 86% dos casos de malaria mista, em 81% das infec¢des por P. vivax e
nos dois pacientes com infecgdo por P. malariae. Até o momento ndo encontramos na
literatura estudo semelhante que descreva a freqiiéncia da triade cldssica nas diferentes
espécies de plasmadio.

A febre ocorreu em 99% dos pacientes. Apenas um individuo com infec¢dao por
P. falciparum ndo apresentou febre, queixando-se apenas de prostracao e cefaléia
intensa. A cefaléia foi referida por mais de 90% dos casos de malaria, do mesmo modo
que em um estudo clinico realizado no Amazonas (Guimaraes de Lacerda, 2007). A
prostracdo e a mialgia, sintomas inespecificos, foram mais freqlientes do que a sudorese
e os calafrios, sintomas classicamente associados a malaria. Sintomas nao descritos
usualmente na literatura em casos de malaria como dor retro-orbital, fotofobia, dor
abdominal, alteracdo no paladar e exantema foram relatados pelos pacientes com
malaria.

A sensibilidade do exame fisico para a descricdo de anemia neste estudo foi de
80%, superior a especificidade de 48%. Em alguns casos os individuos estavam
desidratados e com conseqiliente hemoconcentragdo, que pode gerar valores superiores
de hematdcrito ou hemoglobina, subestimando o diagnostico de anemia. Por outro lado,
a especificidade reduzida pode ser atribuida a ocorréncia de fendmenos paralelos, como
a vasoconstri¢do periférica ou a propria palidez étnica ou constitucional do individuo.
Em estudo conduzido no Pard (Neves, 2002) a palidez cutaneo-mucosa foi observada
em 98% dos pacientes estudados (124/127), sem necessariamente correlacdo com o
achado de anemia, do mesmo modo que ocorreu nesse estudo.

A inespecificidade do quadro clinico inicial da malaria chama a atengao,

sobretudo na regido Extra-Amazonica, onde 55% dos casos foram confundidos com
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dengue no primeiro atendimento realizado pelos servicos de emergéncia médica da
cidade do Rio de Janeiro, atrasando o diagnostico e tratamento das malarias e
complicando os desfechos das infec¢des por P. falciparum. O relato e a discussao de
alguns desses casos podem ser encontrados em Costa AP, Brasil P, Bressan CS, Valls
R, Pedro RS, Silva S, Guaraldo L, Souza PR, Daniel-Ribeiro CT. Diagnéstico tardio de
maléria em area endémica de dengue na Extra-Amazonia brasileira: experiéncia recente
de uma unidade sentinela no Rio de Janeiro. Artigo submetido a Revista da Sociedade

Brasileira de Medicina Tropical.

Dos dezesseis sintomas pesquisados, onze (cefaléia, prostragdo, mialgia,
sudorese, artralgia, nauseas, dor retroorbital, fotofobia, vomitos, dor abdominal e
alteracdo no paladar) foram mais frequentes nas infec¢des causadas por P. vivax.
Somente um sintoma, calafrio, e dois sinais, exantema e petéquias, foram mais
freqiientes nas infecgdes causadas por P. falciparum, mostrando como a apresentagio
clinica da malaria por P. vivax de fato é mais florida e pode dar a sensagdo de mais

debilitante para o paciente.

7.2.3 Sinais Clinicos de Gravidade

A classificacdo de gravidade utilizada no nosso estudo foi mais abrangente do
que a utilizada nas areas endémicas. Foram incluidos os critérios da OMS (OMS 2008,
tab.12 pag.51), e outros sinais clinicos preditivos de gravidade como hipotensao arterial,
hipotensao postural e ictericia detectavel clinicamente, j& que na nossa regiado 0s casos
sdo potencialmente mais graves porque sao tardiamente diagnosticados.

Hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia, palidez cutdneo-mucosa e
desidratagdo foram mais freqiientes nas infec¢des causadas por P. falciparum, fato
esperado em decorréncia da maior gravidade da infecgdo falcipara quando comparado
com as demais espécies. A maior propor¢ao desses sinais, quando comparados aos
estudos conduzidos na regido Amazonica (Guimardes de Lacerda, 2007) podem ser
resultantes da cronificagdo das formas benignas e da maior gravidade da malaria, devido
ao atraso no diagndstico dos casos atendidos na regido ndo-endémica.

A hipotensao arterial/hipotensdo postural ocorreu em sete individuos, sendo dois

com malaria por P. falciparum e cinco com malaria por P. vivax.
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Quatro individuos com infec¢do por P. falciparum apresentaram reducgdo do
nivel de consciéncia, maléria cerebral, e um paciente evoluiu para coma profundo
(Escore <9, na escala de Glasgow). Nao se observou sinal semelhante nas infec¢des por
outras espécies, o que ja era esperado. Das espécies que infectam o homem, P.
falciparum ¢ a unica que sabidamente afeta o cérebro, e pode fazer isso com tanta
velocidade que um individuo sadio pela manha pode morrer a noite, como no caso por
noés relatado. A maléaria cerebral ¢ uma complicacdo muito descrita na literatura,
associada a mau prognostico e evolugdo para obito em cerca de 20% dos casos
(Krogstad 1999, apud Suarez-Mutis et al, 2005).

Apesar de alguns autores considerarem a trombocitopenia como sinal de
complicacdo ou gravidade da malaria (Alecrim 2000, apud Suérez-Mutis et al, 2005,
Guimaraes de Lacerda, 2007), nesse estudo ndo houve associagcdo entre a presenca de
manifestacdes hemorragicas e plaquetopenia em nenhuma das espécies. Os unicos
pacientes com sangramento ativo ndo tinham trombocitopenia grave (< 50 mil).
Entretanto, os pacientes com trombocitopenia grave apresentaram apenas petéquias
como forma de manifestacdo hemorrdgica, do mesmo modo como observado na Febre

Hemorragica do Dengue (FHD) (Brasil P, 2008).

Do total de pacientes do estudo, 18 (26%) apresentaram malaria grave. Desses,
10 (56%) tinham infec¢do por P. falciparum e eram, na sua maioria, primo-infectados.

A prevaléncia de internagdes por critério clinico registrada no periodo foi de
cerca de 30% (n=18) e acima de 50% para os casos de P. falciparum. A maior
propor¢do de hospitalizagdes nesse estudo, quando comparada as internagdes em
unidades de area endémica nos ultimos anos estd relacionada a maior gravidade dos
casos nessas areas, onde a letalidade pode ser 100 vezes maior (Brasil MS, 2008). A
média e a mediana de dias de hospitaliza¢do foi 3-4 dias, com periodo minimo igual a
24h e maximo de sete dias, o que demonstra que, uma vez tratada de forma correta e no
tempo adequado, a maldria se mostra rapidamente curavel. Somente pacientes com
infeccdo por P. falciparum (33% dos casos por essa espécie) necessitaram de internagio

no CTI. Desses, 83% tinham parasitemia > 100.000 parasitos/pL.
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7.2.4 Malaria complicada por P.vivax

Grande parte da literatura dedica-se a malaria causada por P. falciparum,
provavelmente em fun¢do da sua maior letalidade, em especial no Continente Africano.
A escassez de dados sobre malaria por P. vivax, espécie plasmodial mais incidente no
Brasil compromete ndo apenas o manejo clinico, mas o proprio controle da doenga que
nos ultimos anos vem apresentando formas clinicas com gravidade emergente
(Guimaraes de Lacerda, 2007).

Apesar da malaria por P. vivax ser geralmente reconhecida na literatura como
uma doenga benigna, com febre e parasitemia baixa, casos por P. vivax com
complicacdo também foram observados, mesmo com um pequeno nimero de casos
incluidos nesse estudo. Detectamos oito casos de malaria complicada por P. vivax; trés
classificados com os critérios da OMS (OMS 2008) e cinco com critérios clinicos, que
necessitaram de internagdo hospitalar para reposicdo de volume por via endovenosa.
Todos os casos apresentaram trombocitopenia, sendo dois com trombocitopenia grave
(35 e 45 mil plaquetas, respectivamente), porém sem manifestagdes hemorragicas,
motivo pelo qual a alteracdo exclusivamente laboratorial ndo foi considerada como
critério de gravidade nesse estudo, diferente da classificacdo utilizada por outros autores
(Guimaraes de Lacerda 2007 & Alecrim 2005). Trombocitopenia ¢ um achado freqiiente
em infecgdes por P.vivax em todo o mundo e usualmente se apresenta sem associa¢ao a
manifestagdes hemorragicas, ndo sendo necessaria transfusdo de plaquetas, visto que
apds o inicio do tratamento especifico a contagem de plaquetas sobe rapidamente

(Antinori et al, 2005).

O diagnostico da espécie dos casos graves por P. vivax foi feito apos exclusao da
possibilidade de infec¢do mista (P. falciparum + P. vivax) por PCR. Outras infecg¢oes
associadas, tais como, salmoneloses, leptospirose, arboviroses, hepatites, parvovirus
B19, também foram excluidas pela investigacdo laboratorial especifica e sistematica
realizada em todos os casos graves.

Apesar da evidéncia de uma possivel mudanca do perfil de gravidade
relacionada ao P. vivax pelo padrdo incomum de complicagdes clinicas (Daniel-Ribeiro
et al, 2008), a utilizacdo dos critérios de gravidade da OMS, que utiliza essencialmente
dados laboratoriais para definicdo de complicacdo, deveria ser validado antes de

aplicado as classificagdes dos casos de malaria por P. vivax. A nossa sugestdo ¢ que
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sejam utilizados mais pardmetros clinicos como sangramento ativo, hipotensao arterial,

hipotensao postural e ictericia, como sinais preditivos de gravidade.

7.2.5 Diagndstico

Na Amazoénia Legal no ano de 2007, 56% dos casos de malédria foram
diagnosticados e tratados em até 48 horas do inicio dos sintomas da doenca, com
aproximadamente 40 % dos casos diagnosticados e tratados nas primeiras 24 horas do
inicio dos sintomas. No nosso estudo, apenas 23% dos casos foram diagnosticados e
tratados em periodo < 48 horas do inicio dos sintomas. A média de tempo entre o inicio
dos sintomas e o diagnostico foi de 10 dias, a mediana de cinco, minimo de 24 e periodo
maximo de 88 dias. Se por um lado na area endémica espera-se que a suspei¢do € o
diagnéstico da malaria sejam precoces, pois a equipe médica estd acostumada a atender
e diagnosticar os casos, a rede laboratorial ¢ freqiientemente treinada para tal e os
proprios moradores tém uma percep¢do maior da doenga ao apresentarem febre, por
outro lado, na regido Extra-Amazonica a malaria ¢ muitas vezes esquecida entre os
diagnosticos diferenciais de febre e a historia de deslocamento ndo considerada pelos
ndo especialistas em geral. Varios estudos apontam o atraso no diagndstico como fator
de agravamento dos casos de malaria (CDC 2009, EV 2009, OMS 2008, Alves A 2007).
Atividades de educacdo continuada devem ser realizadas rotineiramente no sentido de
conscientizar os profissionais de saide e viajantes que a maldria ¢ uma emergéncia
médica. Os estudantes da area de satde, os profissionais de pronto-atendimento e de
emergéncias, devem ser treinados para refinamento da suspei¢do clinica da maldria
baseada essencialmente, em uma boa anamnese clinico-epidemiologica. Com os
técnicos de laboratério treinados para aprimoramento do diagndstico parasitologico, em
conjunto com os servigos de aconselhamento ao viajante com orientagdes referentes aos
riscos de exposicdo nas areas de transmissdo de maldria, tais como, medidas de
profilaxia e recomendagdo de busca rapida de atendimento preferencialmente
especializado, ao primeiro sinal de febre quando regressarem ao local de origem
poderemos contribuir para a realizacdo do diagnostico e tratamento precoce da malaria

na nossa regiao.
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7.2.6 Comparacio entre exames parasitoscopico e molecular

O exame de rotina considerado o padrdo-ouro e, portanto, recomendado pelo
Ministério da Satde para o diagnéstico da malaria continua sendo a gota espessa. E um
exame simples, rapido e de baixo custo que, entretanto, apresenta comprovada limitagao
da sensibilidade em situagdes de densidade parasitaria baixa e infeccdes mistas (Costa
MREF et al 2008, Andrade B et al 2010). Nos ultimos anos, varios estudos t€ém utilizado
a Reacdo de Polimerizagdo em Cadeia (PCR) como método de deteccdo de DNA de
plasmoédio circulante (Speers DJ, 2003, Torres KL et al, 2006, Andrade B et al, 2010).
Como este trabalho foi realizado em um Centro de Pesquisa, referéncia para o
atendimento, diagnodstico e tratamento da maldria em 4area ndo endémica, utilizamos
como ferramenta diagnostica além do exame direto, a PCR, por sua comprovada maior
sensibilidade e especificidade (Andrade B et al 2010, Coleman et al, 2006).

A comparagdo entre as metodologias (exames direto e molecular) foi realizada
em 102 amostras, com concordancia de 91% naquelas coletadas no momento do
diagnostico e em 89% nas analisadas para controle de cura.

Nas amostras de sangue em que houve discordancia de resultados, PCR positiva
e pesquisa direta negativa, os exames eram referentes a verificagdes de cura com no
minimo dois dias de inicio do tratamento, com frequéncia maior nos controles
realizados entre duas a trés semanas pos inicio do tratamento, o que se justifica
provavelmente pela baixissima parasitemia dos casos (Suarez-Mutis, 2006, Andrade B
et al, 2010, Costa MRF et al, 2008) e pelo limiar de detec¢do dos métodos
microscopicos, que varia em condigdes ideais entre dez a vinte parasitos por microlitro
de sangue (Sudrez-Mutis, 2006). O limite inferior de parasitas detectado na microscopia
direta nos pacientes incluidos nesse estudo foi de 16 parasitos/uL. H4 de salientar que
em todos os controles de cura subsequentes (em média uma semana apds o ultimo
exame) ocorreu negativagdo da PCR. Em um paciente com infecgdo por P.vivax, a PCR
antecedeu uma recaida clinico-parasitologica que ocorreu 42 dias apos a PCR positiva.
Considerando que na técnica de PCR uma tnica copia de DNA do parasita pode ser
detectada, a maior positividade do método molecular ndo pode ser considerada
surpreendente.

Nas duas amostras com resultado discordante, no ato do diagndstico, a espécie
identificada por exame microscopico foi P. vivax, enquanto que o exame molecular

detectou a presenca de duas espécies, infec¢do mista por P. vivax e P. falciparum.
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Contudo esses pacientes foram tratados de acordo com o esquema do MS para malaria
por P.vivax (Cloroquina e Primaquina) e evoluiram com cura.

Durante um controle de cura 24 horas pds inicio de tratamento, um paciente,
previamente, no ato do diagndstico, com exame microscopico ¢ PCR positivos para
P.vivax, apresentou a PCR infec¢do mista a0 exame microscopico; no controle seguinte
houve negativacdo em ambas as metodologias. A discordancia de diagndstico de
maldria mista por gota espessa e por PCR nesse estudo se assemelha a registrada em
estudos em regido endémica, nos quais mais casos de infeccdo mista foram
diagnosticados pela PCR em comparagdo a gota espessa (Costa MRF et al, 2008,
Andrade B et al, 2010).

Tal achado enfatiza a importancia da PCR na identifica¢do da espécie quando se
atribui ao P. vivax quadros de gravidade de malaria (Daniel-Ribeiro et al, 2008), além
de ser util na detec¢do precoce das recaidas fora da regido endémica, contudo, a
sistematiza¢do do método molecular na rotina do diagnoéstico da maléria nao ¢ evidente

pelo custo da sua execugao.

7.2.7 Acompanhamento

Grande parte dos pacientes ndo realizou o acompanhamento até o sexto més
conforme preconizado no estudo. Isso pode se dever a malaria ser uma doenca febril
aguda com evolucdo favoravel apds tratamento adequado. Além disso, fatores ndo
associados a doenga, tais como gastos com transporte ¢ deslocamento, tempo disponivel
para as consultas e também o perfil de pacientes atendidos na Unidade, viajantes em
deslocamento constante, podem ter contribuido para esse resultado. Outras ferramentas,
diferentes do contato telefonico, aparentemente pouco eficaz, devem ser utilizadas para

busca ativa e acompanhamento dos casos tratados.
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8 CONCLUSOES

Este trabalho confirma a importancia de Unidades de Referéncia para Malaria na
regido Extra-Amazonica no sentido de monitorar permanentemente a circulagao das
espécies de Plasmodium e a possivel re-introducdo da doenga em area ndo endémica.

O IPEC desempenha o papel de Unidade Sentinela no Rio de Janeiro porque ¢
capaz de notificar, diagnosticar, tratar precocemente ¢ monitorar a cura dos casos de
malaria, especialmente, em uma regido onde médicos ndo especialistas ndo estdo
habituados a incluir a malaria como diagnoéstico diferencial do individuo com febre, o
que eleva drasticamente a letalidade da doencga na regido.

A regido Extra-Amazonica se presta a conducdo de estudos clinico-
epidemioldgicos para deteccdo de novos espectros clinicos de doenga ¢ monitoramento
tanto de casos graves quanto de cura para a avaliagdo de falha terapéutica sem a
interferéncia de uma nova infeccao.

Embora haja alguns relatos de casos de malaria grave por P. vivax, ndo existe
ainda uma analise critica das razdes para a mudanc¢a do perfil clinico das infec¢des por
P. vivax nem dos critérios de classificagdo de gravidade da malaria por esta espécie. A
sistematizacdo do atendimento clinico da malaria através de instrumentos padronizados
de coleta e observacdo de dados pode ajudar ao reconhecimento de padrdes diferentes
de doencga, a identificagdo de sinais preditivos de gravidade e a intervengdo precoce com
monitoramento e tratamento de suporte, além da terapia especifica.

H4 também de se atentar para a emergéncia de uma mudanga no tempo de
incubagdo nos casos de malaria por P.vivax, fenomeno este, pouco descrito nas
Américas. E evidente também a importincia da genotipagem para identificacdo da
origem das cepas e sua circulacao no pais, a fim de identificar se ha circulagao de cepas
de origem asidticas no pais ou se essas cepas com periodo de incubacdo prolongado sdo

cepas sabidamente de circulagdo em territdrio nacional.
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9 ORCAMENTO

Os exames laboratoriais de diagnostico e acompanhamento dos pacientes
inseridos no projeto fizeram parte da rotina de atendimento ambulatorial do IPEC, bem
como o trabalho feito pelos profissionais envolvidos no atendimento clinico e realiza¢ao
dos exames, ndo constituindo impacto nos gastos habituais do Instituto.

O projeto: “Vigilancia da Maléria em uma Unidade Sentinela na regido Extra
Amazobnica: monitoramento e correlacdo da cura clinica com a cura laboratorial ap6s
quimioterapia especifica” foi um subprojeto vinculado ao Projeto Principal:
“Monitoramento da ocorréncia e cura clinico laboratorial da malaria por P. falciparum e
P. vivax em uma regido extra amazonica e sua correlagdo com a cura parasitologica
ap6s quimioterapia especifica”. Tratou-se de uma parceria entre o Servigo de Doencas
Febris Agudas, o Servico de Vigilancia em Satde, o Servigo de Parasitologia e o
Servico de Farmacovigilancia Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas e o
Laboratorio de Malaria do Instituto Oswaldo Cruz.

Os gastos referentes a realizagdo das técnicas moleculares (PCR) nao
estabelecidas na rotina do Instituto e desenvolvidas no mesmo foram de total
responsabilidade do Laboratorio de Pesquisas em Malaria do Instituto Oswaldo Cruz,
com recursos proprios alocados para este fim. Nao foi necessario comprar qualquer bem
durével para o desenvolvimento do estudo.

O projeto foi desenvolvido em parceria e sob a responsabilidade das

pesquisadoras Dr* Patricia Brasil (IPEC) e Dr* Maria de Fatima Ferreira da Cruz (I0C).
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10 INTEGRACAO COM OUTRAS UNIDADES OU INSTITUICOES

Servigo de Farmacovigilancia IPEC/FIOCRUZ

**Servico de Vigilancia em Saude [IPEC/FIOCRUZ
**Servigo de Parasitologia IPEC/FIOCRUZ
**Laboratorio de Pesquisas em Malaria IOC/FIOCRUZ

**Centro de Pesquisa em Malaria do Instituto Oswaldo

IOC/FIOCRUZ.

Equipe:

Nome

Qualificacao

Posicao

Cruz — CPDMAL-

Lotacao

Dra Patricia Brasil

Médica, doutora, staff.

Pesquisadora assistente

Chefe do Servigo de Vigilancia em

Saude e do Laboratério de Doengas

Febris Agudas/ IPEC
Dr. Claudio Tadeu Daniel Médico, doutor, staff. Pesquisador titular Coordenador de Centro de Pesquisa,
Ribeiro Diagnostico e treinamento em Malaria
CPD-MAL/IOC
Dra Maria de Fatima Biologa, doutor, staff Pesquisadora titular Vice-coordenador de Centro de

Ferreira da Cruz
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11 ASPECTOS ETICOS

Tratou-se de um subprojeto vinculado ao Projeto Principal: “Monitoramento da
ocorréncia e cura clinico laboratorial da malaria por P. falciparum e P. vivax em uma
regido extra amazonica e sua correlacdo com a cura parasitoldgica apds quimioterapia
especifica” APROVADO pelo CEP em 16 de abril de 2007 — sob n® 0020.0.009.000-07
Tendo como pesquisador responséavel: Dra. Patricia Brasil.

Este projeto respeitou os aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos
conforme resolucao da lei 196/96, sendo adequada aos principios cientificos que a

justificam.
11.1 ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS

O sangue utilizado neste projeto foi aliquotado e estocado a - 20° ou em
nitrogénio liquido nas seguintes formas: heméacias (1 ml); soro (1 ml) e plasma (1 ml)
que poderao vir a ser utilizados em pesquisas futuras, apds aprovacao por CEP’s em
julgamentos posteriores. As amostras biologicas estdo sob a responsabilidade da Dra.
Maria de Fatima Ferreira da Cruz — Laboratorio de Pesquisas em Maléria do Instituto

Oswaldo Cruz — IOC/FIOCRUZ. Néo haveré remessa de material biologico ao exterior.
11.2 COOPERACAO ESTRANGEIRA

Nio se aplica.

11.3 PROPRIEDADE INTELECTUAL

Nio se aplica.

11.4 REMUNERACAO DOS PESQUISADORES

Nao se aplica.

Orgamento: vide declaragdo em anexo 2, pagina
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ANEXOS

ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — MALARIA

Instituicao: Fundag¢ao Oswaldo Cruz — FIOCRUZ
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/ IPEC
Instituto Oswaldo Cruz/IOC

Titulo do Projeto de Pesquisa para a populacio: Estudo para acompanhar o meu

tratamento para maldria.

Titulo oficial do Projeto: VIGILANCIA DA MALARIA NA REGIAO EXTRA-
AMAZONICA: DESCRICAO  EPIDEMIOLOGICA E  CLINICO-
LABORATORIAL DOS CASOS ATENDIDOS EM UMA UNIDADE
SENTINELA.

Investigador principal: Dr®. Patricia Brasil (IPEC)
Co-investigador: Dr’. Maria de Fatima Ferreira da Cruz (I0C)
Estudante de Mestrado: Anielle de Pina Costa (IPEC)

Colaboradores: Dr. Claudio Tadeu Daniel Ribeiro — CPD-MAL (Centro de Pesquisa,
Diagnostico e Treinamento em Malaria), Sidnei da Silva, Laboratorio de Parasitologia
do IPEC, Lusiele Guaraldo, Servico de Farmacovigilancia/IPEC, Clarisse da Silveira

Bressan, Servigo de Doencgas Febris Agudas/IPEC.
Enderecgo: Servigo de Vigilancia em Saude

Av.Brasil n° 4365, Manguinhos — Rio de Janeiro — RJ CEP 21.045-900
Telefones: 21-3865 8145 /3865 8185 Fax: 21-3865-8145
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Eu,

fui informado de que o objetivo deste estudo é obter mais conhecimento sobre minha doenga,
que se chama malaria. A minha participacdo sera apenas para doar meu sangue antes, durante e
ap6és o meu tratamento. O tratamento sera igual ao normalmente usado para casos deste tipo.
Os resultados desse estudo ndo me beneficiardo diretamente, mas poderdo, no futuro, beneficiar
outras pessoas com maldria.

O procedimento sera o seguinte: um volume de 10 ml de sangue sera retirado de uma veia do
braco, podendo em algum outro momento da pesquisa ser solicitado uma nova coleta de sangue.
A retirada do meu sangue podera ser feita por um enfermeiro, bidlogo, médico, farmac€utico ou
qualquer outro membro da equipe de investigadores. Os possiveis desconfortos e riscos, se
ocorrerem, sdo aqueles relacionados com a retirada de sangue, como dor local e/ou hematoma
(rouxiddo) no local da retirada com durac@o de 3 a 4 dias. Todos os cuidados apropriados serdo
tomados, como o uso de seringa, agulha e gaze descartavel assim como alcool para a limpeza
local, entre outros. Quanto aos procedimentos de coleta ndo foram identificados riscos até o
momento. Todo o material coletado ¢é estocado (sangue parasitado, soro ¢ plasma) e os dados
pessoais e epidemioldgicos serdo utilizados neste projeto podendo vir a ser utilizados também
em pesquisas futuras, desde que seja aprovado por Comité de Etica, porém sempre
resguardando minha privacidade. As amostras bioldgicas e os dados do questionario ficardo sob
responsabilidade do Laboratério de Pesquisas em Malaria do Instituo Oswaldo Cruz/FIOCRUZ
e do Servigo de Doengas Febris Agudas do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas. O
resultado desse e de estudos futuros, se por mim solicitados, serdo relatados a minha pessoa e
considerados confidenciais, podendo ser divulgados na forma de comunicacdo cientifica.
Entretanto ndo sera permitida minha identificacdo, o que garante a minha privacidade. O
pesquisador responsavel ou alguém de sua equipe colocou-me a par dessas informagoes estando
a disposicdo para responder minhas perguntas sempre que eu tiver novas dividas. Também
tenho total liberdade para contactar os demais pesquisadores envolvidos neste estudo.

Minha participag@o neste estudo ¢ inteiramente voluntaria e eu sou livre para recusar a participar
ou me retirar em qualquer fase da pesquisa sem que isso afete ou prejudique o cuidado médico
que devo receber. Estou ciente que sera aplicado um questionario para obter informagdes e
dados pessoais e epidemioldgicos.

Recebi uma copia deste termo de consentimento, e pelo presente consinto voluntariamente em
participar no estudo, permitindo que os procedimentos descritos acima sejam realizados em
minha presenca.

Assinatura: RG
Testemunha: RG
Pesquisador: Data:
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ANEXO 2

Fundac¢ao Oswaldo Cruz
Instituto Oswaldo Cruz

Laboratoério de Pesquisas em Malaria

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que a realizacao das técnicas moleculares referentes
ao desenvolvimento do projeto da mestranda Anielle de Pina Costa intitulado
“Vigilancia da Maléria em uma Unidade Sentinela na regido Extra Amazonica:
monitoramento e correlagdo da cura clinica com a cura laboratorial apds
quimioterapia especifica” (PCR) ¢é de responsabilidade do Laboratorio de Pesquisas em
Malaria (IOC), que ja possui recursos alocados para este fim. Informo ainda que o
referido projeto estd sendo desenvolvido sob a responsabilidade das pesquisadoras Dr*

Patricia Brasil e Dr* Maria de Fatima Ferreira da Cruz.

Maria de Fatima Ferreira da Cruz, PhD
Vice-chefe Laboratorio de Pesquisas em Malaria

Instituto Oswaldo Cruz
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ANEXO 3

Questionario padrao utilizado no atendimento aos individuos com febre

I 2797030031 Cod ‘j

Ambulatério Sentinela de Doencas —~
FIOCRUZ Febris Agudas / Dengue (IPEC-Fiocruz) RS
Coige/BE Observador
| | [ | l I ] l | i I 1 Patricia [J4 Rodrigo Oia Data de Atendimento
H2 Clarisse []5 Edwiges
Nome [J3 carolina []6 outro Oz= | | |/I | Ill | l [ ]

NRRRNNNNERERRNNNNRRRRRNNRRRRNNRERRENE

Grau de Instrucdo
D]/I | I/l I | I ICOI [11 Analfabeto [15 2° Grau Completo

001 Branca[]3 Amarelo [J2 1° Grau Incompleto[]6 3° Grau Incompleto

Nat
Sexo
ED 02 preta [J4 rarda [J3 1° Grau Completo []7 3° Grau Completo

2
Orm Oz 15 tndio 04 2° Grau Incompleto[]9 SD

Nome da Mie

ANNRNNRARREREEREREEEERERENRERRERERRENE

ERNEARNRRNNNANNNRNNENNSARNnARARRRNERAS

Bairro Tempo de residéncia Cidade Estado

(T [ e [T

[J1 Rural [J2 urban

Telefone Telefone contato Ocupacdo

-0 1o-arm L rrrrrrny

Bajrro eTrabllroI I I I l Il

Dados epidemioldgicos (tiltimos 30 dias)
Data da viagem

praem reeeme o weea /LT, L1/ LT T
(LTI TITTTTTT]

Casos semelhantes Casa Vizinho Trabalho
| 1 sim DZ Néo 1 sim []2 Né&o [t sim [:|2 Nao % Sim [J2 Nao

Exposicdo Enchente Limpeza de locais ¢/ ratos Contato com aves

1 sim [J2 Nao 1 sim [J2 Nao O1 sim [J2 Nio
Area de Maléria

Entrada e 1 - i 5
w vata negra Ultimo 3 meses

Ingestdo de peixe cru

[d1 sim [J 2 Nao 1 sim [J2 Nio 01 sim [J2 Nio
Entrada em cavernas Contato c/carrapatos Ingestdo de leite cru
1 sim [J2 nNao O1 sim [J2 Nao O1 sim [J2 N&o

Ingestdo de Acai

Ot sim [J2 Nao

Limpeza de Esgotos/Fossa Contato com animais doentes

01 sim [J2 wio 1 sim [J2 Ni&o Abastecimento de dgua:

Limpeza de caixa D'dgua  Contato com Caramujo 01 Rede geral[J2 Pogo/Nascente

O1 sim [z Nao 1 sim [J2 wao O3 outra
Hemotransfusio Tratamento da agua de beber:
[Q1lsim [J2 Néo [d1 néo [d2 clora/filtra/ferve

03 &dgua mineral I
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l 0404030034

Contato c/ carcaca

placenta de animais
1 sim [J2 Nao

Gestante

1 sim [J2 nNio

Picada de Inseto Inseto

i Histérico de Dengue anterior

o [11]

‘ Vacina febre amarela
] (Ultimos 10 anos)
]1 O1 sim

[

‘ 1 Sim

2 nao

]

2 Nao

Cod __1

Vacina rubéola

1 Sim DZ Néo

o o gz [TTTTTT]

Diabetes Mellitus

1 sim [J2 wNao
DPOC
O1 sim [z Nao

Hipertensdo Arterial
1 sim [J2 Nio

Asma Bronquica

O1 sim [J2 N&@o
D¢ imunossupressoras
]l sim []2 Nao

Comorb:-da’de s:

Rinite
1 sim [J2 Nao
Uso

O

de alcool
sim [J2 Nao
de tabaco

[J2 nio

Uso

O
Anemia falciforme
1 sim [J2 Néo

Tx de érgédos/MO
ot Sim []2 W&o

Sim

Usc de medicamentos

Ot sim

2 nao

Qual medicamento?

Lz

Analgesicos / antitermicos
Anti-inflamatorios nao esteroides

Anti-hipertensivoes
Hipoglicemiantes orais

Antimicrobianos
outroes

Drogas ilicitas

O: sim

2 Nao

Uso de drogas injetéveis

01 sim

02 wao

Corticosteroides

(sistemicos)

Qual droga
E]l depressores

Oz
Os
4

estimulantes

alucinogenos
multiplas

Queixa Principal

Tabela I (Dades Clinicos)

Data dos

LTI

Data do aparecimento
da febre

Data do desaparecimento

da febre

LU L) L

/|

B

L. Evolucac
Inicio :
[11 continua
[J1 subito [J2 Intermitente, irregular
02 Gradual [013 Intermitente,vespertina
[14 Intermitente, terca
[J5 Intermitente, quarta

Primeiros Sintomas

INNERRRERRERRUEREER

Maior

O (0) ausente
Ej(l) 27,1
0@

O (3)> 38,5

=37,5

temperatura aferida

[ ausente

37,1 -37,5

37,6 - 38,5 []37,6 - 38,5

> 38,5

[ (4) nao aferida []nac aferida

Data do primeiro

Data exame

L/l

L]

Lil/

L]

Calafrios Cefaléia Fotofobia Dor retrorbital |Dor em orofaringe
o [Jo Oo —do Jo Jo o [Jo Oo Qo
a3 01 0d: 01 1 O o1 Or gz
Oz Oz Oz Oz Oz Oz Oz Oz Oz Oz
R Os s mENNE 3 s Oo: [>—s
Rouquid&o i}if:;;:géo de Dor de Ouvido Coriza Sngﬁztaoaa:ﬁ
— o o | T o
oo Ogeo 1 sin 1 sim oo oo Hag S
[ I:i 1 D 2 Nao DZ Nédo S 1 Dl D il Sudorese
Oz O 2 Qual: Oz o2 02 0O 2 O sim O sim
Os O 3 0oz 03 Nao N&o
0Os s o’ o
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Cod

5323030039
Prostracgdo Mialgia Lombalgia Artralgia Anorexia
oo o Oo [Jo Jjo [Jjo Lto o oo [do
O O: Ot o2 O g1 a:r: O: N
Oz Oz Oz Oz Oz [0z 0z 2 Oz e
3 O3 03 O3 mERNE Os Os O3 O3
Nauseas Vémitos Dor Abdominal
0o [Jo Oo [Jo 0o 0o Colaria Disaria
Or o 01 Ot o1 O (11 sim [Jsim 1 sim [sim
Oz 0Oz Oz [z " [[12 Ndo []N&o [J2 wao [JN&o
0= 0Oz O3 O3 03 [Os

. Eilmm s fo oo

1 sim []1 Sim [D”D:] [I:] [J2 nao 2 Nao Or g2

[J2 Nao []2 wao Eois;'isqterg;aiq Oz 02

[12 past.[JPast. 0Os Os
Tosse Tosse Produtivai ] Epistaxe Gengivorragia
Jo [Jo 0o o Hemor.raglas 0o o 0o o
O O1 O g: (Ot sin 01 sin O: O O:o:
O2 2 Oz Qe ![]2 tee [z wze Oz Oz Oz2Qg:z
Oas: Ods 03 s I O3 Os O:gs
Metrorragia Hematiria | Hematémese Pruride
Oo Ogo Oo Oo I rlo Jo s Oo Qo
O o = E u E I = E a Oisim 01 sin | Ot O1
Oz Oz Oz 0z | Oz 02 (2 wao (02 Nao | 02 02
O3 O3 O3 03 | O30 0= O3
Hemoptéicos / Hemoptise | Lipotimia Exantema Convulsées
Oo o | o o o o OoQo
Or O: " O O: O O Oi[:
Oz [z ‘ Oz [0z Oz Oz Oz0:2
O: Os | O3 O3 Oz Os Os0s
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Data do primeiro

Exame Fisico :

Data 2°

atendimento

gungEn

Atendimento

| LT

Cod __]

Assinale 0 - Ausente / 1 - Leve / 2 - Moderado / 3 - Grave ou giﬁfi\fﬁo, exceto quando a resposta for numérica (Temp ax, PA, cte)

Temp Ax(°c) Temp Ax(°c
ER RN

Freq. Freq.
cardiaca cardiaca
Freq. Freq.

Respiratéria Res

iratéria

PA sentada

PA

EEN REESNEN (EED

PA deitada

LT

ERRGEEN

Enchimento capilar
lentificado

1 sim [J1 sim

[J2 Ndo []2 Nio

Pulso filiforme

[J1 sim [J1 sim

2 nao []2 N&o

Extremidades frias Hipotensdo/Choque Dispnéia Desidratacéc
01 sin 1 sim 1 sin [J1 sin oo o Oo g o
Oz nao [d2 nao 02 vso [ 2 nao O [ Or Ot
Oz 0 2 Oz 0O 2
Os 0 s O 0O 3
Palidez cuté@nea Edemas Congestédo ocular Ictericia
mucosa
goeQgeo 0o go i sim [J 1 sim oo go
oLrg: Or Ozt [z vgo [J 2 nao O:r O:
2 [1.2 £z [ =2 Oz 0O 2
Os0s Os: O s Os 0Os
Exantema Macular Maculo-papular Vesiculoso
Oo[do [d1 sim [J1 Sim M1 sim [J1 sim 1 sim [J1 sim
a: Sl [12 N&ao []2 Nao [J2 nae [J2 Nao [z Nae []2 Nie
| 2
Os0s
Enantema Hiper orofaringe Adenomegalias Cadeias ganglionares
O1 sim [J1 Sim 1 sim [J1 Sin o Oo 53 cervical
s i s 2 occiptal
2 N 2 N 2 Néo 2 Niao 1 1 .
D = D s D E] 82 Ez D 3 supraclavicular
D 4 axilar
D 3 D3 D 5 epitroclear
D 6 inguina
19 nsa
Hemorragias Petéquias PUrpura Gengivorragia
[]1 sim [J1 Sim e o o o oo go
2 wao [J2 wdo O Ll [la Elx [1] 2
Oz 0Oz 0Oz Oz Oz Oz
Os Os Os O O: Os
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Cod
2629030035 D:D] I
[ Esplenomegalia Ascite
Hepatomegalia Dor percussdo L O
[t sim [J1 Sim lombar unilateral \ oOo Oo Qo
Né&o Nao 1 Sim 1 Sim
Oz nao Dz ns - - 0O O: o
1
i1 ]
Oz nso D2 nao ’ H-0. Oz Q2
| Os0s O: O
Dor abdominal Rigidez de nuca | Estertores Roncos
a palpagédo
O, O 0 Oo 0@ ‘ [10 Ausente [J0 Rusente
o, 0O, ! IRl ,‘ [J1 Unilateral [J1 uvnilaterlal
Oo. 0O, 8 3 Oz f 12 Unilateral difuso | [J2 Unilateral difusoc
|
O, O 3 O3 (HE] | []3 Bilateral 03 Bilateral
Sibilos Sopro Cardiaco Alteragdes Radioldgicas
[11 condensacac alveolar
[0 1 Ausente Oo o []2 Infiltrado intersticial
O2 unilaterial By T 13 perrame pleural
Os unilateral difuso | O, [2 El? Gmpos
S aumento de area cardiaca
D4 Bilateral Os s -
R Diagnéstico
Diagnéstico Clinico
O1 pengue Diagnéstice por Sindromes
02 Rubéola 01 Exantemdtica
O3 sarampo 02 Linfoadenogédlica
04 pParvovirus B19 [03 Hemorragica
05 Mononucleose 04 Ictérica
O6 Infec. aguda HIV 05 Respiratéria
O7 varicela [0 6 Neurolégica
O8 Ccitomegalovirus 07 Febril
¢ Enterovirus Os piarreica
[0 10 Meningococcemia 09 Missing
O 11 Ricketsioses
012 Leptospirose
013 Febre amarela 1GM TGM-2
[014 Hepatites
015 Malaria Cll Positivo Dl Positivo
016 Adencvirus DZ Negativo Dz Negativo
017 Rinovirus
[J18 meningites Isolamento
019 Influenza Dl Positivo
020 para-Influenza 0
021 usk 2 Negative
O22 ocutros
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Laboratério

HNNERNNEER

Tabela II-Exame

Data Exame

BE 33 08

Htck Plaq. (x10%)

[LI0]

Leucdcitos

IIII[IIIIIII

Bas Eos Jovens

il in

Bast Seg

HEEEN

Linf Mondécito Atipico

EIpEiamTy

Lii i

Cod __]

Laboratério

B UTEEREREEE

Data Exame

L]

Htcs Plaqg. (x107%)

D]DE[D

Leucoécitos

IIIIDIIIIII

Bas Eos Jovens

L L L

Bast Seg

L1 [T]

Linf Mondcito Atipico

Tgo Tgp

Albumina FA

DDDIJ

TAP (%

IIIDIIID
Gama GT

HIEIHI

Ureia sédio

Creat

[T

VHS Amilase

Glicose

00

Tgo Tgp
Albumina FA

[IDD]]

TAP (

BbT Gama GT
Urei; Sédio
L [T
10

VHS | 2Amilase
LI L
Glicose

10 00
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