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RESUMO

A maldria é uma doenca que tem cura e o tratamento € eficaz, simples e gratuito, mas pode evoluir
para suas formas graves se ndo for diagnosticada e tratada de forma rdpida e adequada. Dados da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) mostram que seu impacto sobre as popula¢es humanas
continua aumentando. Ela ocorre em mais de 90 paises, pondo em risco cerca de 40% da populacdo
mundial. Representa, ainda, risco elevado para viajantes e migrantes, com casos importados em
dreas ndo-endémica. A maldria é causada por protozodrios, que se multiplicam nos glébulos
vermelhos do sangue do homem. As espécies causadoras da malaria humana sdo
quatro: Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae e P. ovale. O diagndstico laboratorial especifico
de rotina é realizado mediante demonstracao de parasitos, através do método da gota espessa ou
testes imunocromatograficos (testes rapidos) em areas de baixa endemicidade ou dificil acesso. O
Laboratério Municipal de Curitiba (LMC) recebe amostras coletadas em trés Unidades de Pronto
Atendimento da cidade, onde pacientes com suspeita de maldria coletam material para teste rapido
e gota espessa e, se necessario, recebem a medicagdo antimalarica. A gota espessa € encaminhada
ao LMC que realiza a leitura destas laminas liberando laudos com a espécie de plasmddio
encontrada. Este estudo objetiva conhecer o perfil epidemioldgico da maldria na rede publica de
Curitiba, analisando dados disponibilizados pelo LMC, relativo ao periodo de 01/12/2005 a 31/12/2013.
No periodo considerado para este estudo, foram avaliadas 824 amostras com solicitacdo de pesquisa
de maldria: 480 foram de diagndstico e 344 foram [aminas de verificacdo de cura para controle de
tratamento. Das 198 amostras com resultados positivos no diagndstico, as infec¢des por P. vivax
totalizaram 78,8%, por P. falciparum 19,7% e infeccbes mistas por ambos foram 1,51%. O nimero de
pessoas do sexo masculino que realizaram laminas para maldria somou 77,7% do total. A avaliacdo
dos resultados observados do teste rapido (imunocromatografia) quando comparado com a gota
espessa (padrdo ouro) resultaram em uma concordancia de 98,96%.

Palavras-chave: Maldria. Diagndstico. Gota espessa. Imunocromatografia. Laboratério Municipal de
Curitiba.
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ABSTRACT

Malaria is a disease that has cure and its treatment is effective, simple and free, but it may progress
to its severe forms if not diagnosed and treated quickly and appropriately. Data from the World
Health Organization (WHO) show that their impact on human populations continue to increase. It
occurs in more than 90 countries, endangering about 40% of world population. It also represents
high risk for travelers and migrants, with cases imported into non-endemic areas. Malaria is caused
by protozoa, which multiply in human red blood cells. The species that cause human malaria are four:
Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae and P. ovale. The routine specific laboratory diagnosis is
made by the demonstration of parasites, through the method of thick blood tests or
immunochromatographic (rapid tests) in areas of low endemicity or areas of hard access. Curitiba's
Municipal Laboratory (CML) receives samples collected at three Emergency Rooms of Curitiba where
patients suspected of having malaria provide material for rapid testing and thick smear and, if
necessary, receive the antimalarial medication. The thick blood smear is sent to the CML that
examines these blades releasing reports to the species of Plasmodium found. The following study
aimed to evaluate the epidemiology of malaria at Curitiba’s health centers, analyzing the data
provided by LMC, from 12/01/2005 to 12/31/2013. During such period, 824 samples were evaluated with
malaria search request: 480 were of diagnostics and 344 were of diagnostic check curing blades for
treatment control. From the 198 samples with positive results in the diagnosis, 78.8% were of P.
vivax, 19.7% of P. falciparum and 1.51% by both. Considering all blades analyzed for malaria 77.7% was
provided by males. When comparing rapid test results (immunochromatography) to thick films (gold
standard) there was a 98.96% of concordance.

Key words: Malaria. Diagnosis. Thick smear. Immunochromatography. Curitiba's Municipal
Laboratory.

INTRODUCAO

A maldria é uma doenca que tem cura e o tratamento é eficaz, simples e
gratuito, mas pode evoluir para suas formas graves se ndo for diagnosticada e
tratada de forma rapida e adequada. O diagndstico oportuno e o tratamento
correto e imediato sao os meios mais adequados para evitar o agravamento da
doenca ou dbito. A maioria dos casos de maldria se concentra na regido Amazoénica
(Acre, Amapd, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Para, Rondo6nia, Roraima e
Tocantins), drea endémica para a doenca. Nas demais regides, apesar das poucas
notificacdes, a doenca ndo pode ser negligenciada, pois se observa uma letalidade
mais elevada que na regido endémica (BRASIL, 2014).

Atualmente, com a facilidade de locomoc¢ao das pessoas torna-se

imprescindivel que os servicos de saude de todo o pais tenham protocolos para o
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diagndstico da maléria. E importante que o paciente com sinais e sintomas desta
doenca seja diagnosticado e receba o tratamento o quanto antes.

Em virtude da necessidade de um diagndstico rapido a Secretaria Municipal
de Saude de Curitiba elaborou protocolo de atendimento as suspeitas de maldria,
onde os pacientes sao encaminhados para trés Unidades de Pronto Atendimento -
UPAs. Na UPA ¢é coletada amostra de sangue para realizacdo do teste
imunocromatografico rapido e da gota espessa. Mesmo sendo o teste rapido uma
triagem, o paciente que tem um resultado positivo sai do servico com a medicacao
antimaldrica. A gota espessa € encaminhada ao Laboratério Municipal de Curitiba
(LMQ) para coloracao, leitura e liberacdo de laudo por profissionais treinados na
diferenciacdo das vdrias espécies de plasmddio.

Este estudo ird avaliar os diagndsticos de maldria, teste
imunocromatografico e gota espessa, que foram realizados no Laboratdrio
Municipal de Curitiba no periodo de 01 de dezembro de 2005 a 31 de dezembro de
2013 tendo como objetivos: analisar os resultados observados nos testes
imunocromatograficos quando comparados com o padrao ouro de diagndstico
(gota espessa); apontar a prevaléncia das espécies de Plasmddio nos pacientes
diagnosticados com malaria no Laboratério Municipal de Curitiba e quantificar o

ndimero de exames de malaria realizados no periodo supracitado.
Histdrico

A maldria acompanha a humanidade provavelmente desde seu nascedouro
na Africa hd dezenas de milhares de anos. Ela apresenta caracteristicas clinicas
inconfundiveis que permitem distingui-la de outras doencas febris: intensos
calafrios precedem a febre alta que ocorre em episddios de trés a quatro horas de
duracdo que podem se repetir todos os dias ou a intervalos de um ou dois dias, por
tempo varidvel, até que o paciente se recupere ou morra. Além disto a doenca se
faz acompanhar de aumento perceptivel do baco e, as vezes, tende a ressurgir
depois de varidveis periodos de cura aparente. Esse carater intermitente e exclusivo
da malaria permitiu reconhecer a sua presenca em escritos chineses de 3000 aC, nas

tabuas cuneiformes mesopotamicas (2000 aC) e em escrituras Vedas na india (1800
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aC). Na histdéria médica ocidental, referéncias a malaria vém desde Hipdcrates, que a
descreveu em detalhes. Depois dele, narrativas se sucedem na histdria romana e
por toda a Idade Média. Um fato comum a todas estas crénicas € que a ocorréncia
de maldria estd associada a regides pantanosas, vdrzeas e alagadicos (CAMARGO,
1995).

A malaria foi sempre, em todos os tempos, um grande algoz da humanidade.
Algumas epidemias como a da peste do século XIV, podem ter tido maior
dramaticidade pela agudeza de sua ocorréncia, mas nenhuma outra doenca se
compara a maldria pela tenacidade e perenidade com que flagela a humanidade. Ela
nao poupou qualquer segmento da terra, com excecao das regides polares e
subpolares. Grandes figuras da histdria como Petrarca, Dante Alighieri, e varios
chefes de Estado morreram de maldria. H&d quem diga que até a morte de Alexandre
o Grande se deveu a malaria (CAMARGO, 1995).

Santo Agostinho, o primeiro arcebispo de Canterbury, morreu de uma
doenca, que muito provavelmente era maldria, em 597 a.C.; Dante Alighieri, o poeta
italiano, morreu de febre maligna em 1321 d.C..O imperador do sacro império
Romano Germanico Carlos V morreu de malaria em um monastério em Yuste,
Espanha, em 1558; o Papa Sixtos V morreu de febre dos pantanos em 1590, da
mesma forma que o seu sucessor, Urbano VII. Durante o Conclave de 1623, 8
cardeais e 30 escribas e secretdrios morreram de febre induzida por malaria,
enquanto outras pessoas presentes ficaram doentes (FRANCA, 2008).

A maldria foi tratada com quinino a partir do século XVII mas até fins do
século passado acreditava-se que era contraida pela aspiracdo de emanacdes
venenosas (miasmas) de pantanos e alagadicos. Em 1880, Laveran, na Argélia,
descobriu seu agente causador, um parasita dos glébulos vermelhos do sangue.
Mais tarde, outros autores descobriram que eram quatro as espécies parasitas da
malaria: Plasmodium falciparum, causador de uma forma particularmente grave da
doenca, muitas vezes mortal; P. vivax, responsdvel por uma forma menos grave mas
recidivante, e P. malariae e P. ovale, causadores de formas mais atenuadas. Em 1900,
Ross, na india, descobriu que o parasita era transmitido ao homem pela picada de

mosquitos hematdfagos, pernilongos, que Grassi reconheceu como sendo do

Revistow Sautde e Deserwolvimento-|vol. 8, w4 | jul-deg. 2015
177



Marcya Regina Visinoni e Jodo Luiz Coelho Ribas

género Anopheles. A época da Segunda Grande Guerra, surgem os inseticidas de
acao residual. Drogas sintéticas eficazes foram acrescentadas a farmacopéia
antimaldrica. Todavia, a transposicao de cada uma dessas etapas nado foi tranquila e
nao se ateve aos dominios da medicina. Fac¢bes se hostilizaram em um amplo
espectro de confrontos nao cientificos criando conflitos que permearam toda a
histéria da malaria (CAMARGO, 1995).

Mesmo antes de se saber que a maldria era transmitida por mosquitos, ja em
vdrias partes do mundo existia um certo controle da maldria — a rela¢do entre
maldria e dguas paradas, por exemplo, € muito antiga: os romanos ja faziam o
controle nos arredores de Roma, naturalmente pela secagem de pantanos.
Paludismo vem de palus, que significa exatamente dgua estagnada ou pantano
(TAUIL et all, 1985).

O controle da maldria no Brasil tem uma histdria remota. Em 1898, antes
mesmo da descoberta de que a transmissdo da maldria se fazia por mosquitos do
género Anopheles, Adolfo Luzt j& havia antecipado, de forma ainda empirica, a
veiculacdo da doenca por anofelinos, quando atribuiu a mosquitos da espécie
Anopheles cruzi o “surto de paludismo” entre trabalhadores da estrada de ferro Sao
Paulo-Santos, entdo em constru¢ao. Propunha por isso que os acampamentos
fossem montados longe da floresta, onde esses mosquitos tinham como criadouros
bromélias arboricolas. Em 1905 Carlos Chagas, outro cientista brasileiro, tendo
comprovado ser intradomiciliar a transmissao, adotou o uso de imagocidas no
controle da malaria, pela queima de enxofre no interior das habita¢des. Até entao
as atividades anti-vetoriais priorizavam o uso de larvicidas (SILVEIRA, 2001).

No inicio dos anos 40 o controle da maldria passou a ter alcance nacional,
com trés instituicdes atuando em diferentes espacos geograficos: o Servico Especial
de Saude Publica (SESP) na regido amazodnica, o Servico Estadual de Maldria de Sao
Paulo naquele estado e o Servico Nacional de Maldria (SNM), criado em 1941, cobria
o restante do pais. A partir de 1950 o SNM passou a atuar também na Amazénia. De
inicio a metodologia e o instrumental tecnoldgico eram aqueles mesmos adotados e

disponiveis pela campanha de erradicacdao do Anopheles gambiae. A malaria era
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naquele momento altamente prevalente e dispersa pelo pais, com mais da metade
dos casos registrados na regido extra-amazonica (SILVEIRA, 2001).

E incontestdvel o fato de que a estratégia de erradicacdo da malaria
preconizada pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e adotada pelo Brasil a
partir de 1965, baseada na ac¢do intradomiciliar do diclorodifeniltricloroetano (DDT)
contra os anofelinos transmissores e no uso de drogas antimaldricas para
esgotamento das fontes de infeccdo (seres humanos parasitados pelos
plasmddios), foi capaz de eliminar a maldria de extensas dreas do territdrio
brasileiro (regides Nordeste, Sudeste, Centro-Oeste e Sul) onde uma parcela
significativa da nossa populacdo vivia sob o risco de contrair a malaria. Cerca de 40
milhdes de brasileiros estiveram, nessas dareas, expostos a algum risco de contrair
esta doenca até 1979, quando tais dreas foram consideradas livres da transmissao
autéctone de maldria (LOIOLA et all, 2002).

Para erradicar a maldria, o governo brasileiro criou, em 1965, através de uma
lei (4 709, de 6 de setembro de 1965), a Campanha de Erradicacdo da Maldria (CEM).
A CEM tinha autonomia administrativa e financeira, quadro de pessoal e orcamento
proprios, era organizada dentro dos principios rigidos da disciplina e hierarquia e
tinha capacidade técnica e operacional suficientes para executar, verticalmente,
suas ac¢des de cobertura integral das medidas de controle em todas as dreas
malaricas do pais (LOIOLA et al, 2002).

O estado do Parand, classificado como regidao extra-amazdnica para
transmissao da maldria, teve o aumento da incidéncia da doenga com o fechamento
da barragem de Itaipu, em 1982, com o inicio da formacao do lago localizado a 16 km
da Foz do Rio Iguagu, até o municipio de Guaira, contribuindo para o aumento da
densidade do Anopheles darlingi, com ocorréncia de surtos da doenca, uma vez que
a manuten¢ao de casos de maldria no estado decorre de diversos fatores como:
presenca do vetor, condi¢des climaticas favordveis e presenca de casos importados
da doenca advindas das areas endémicas do pais e do Paraguai. Com base na
situacdo epidemiolégica observada ao longo dos anos, a Superintendéncia
Campanhas de Saude Publica - SUCAM priorizou onze municipios considerados

lindeiros, situados a margem esquerda do Lago de Itaipu sendo estes os municipios
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de: Foz do Iguagu, Santa Terezinha do Itaipu, Santa Helena, Missal, Itaipulandia,
entre Rios do Oeste, Pato Bragado, Marechal Candido Rondon, Mercedes e Guaira
(HESS, 2013).

Em 2000 o controle da maldria no Estado do Parand foi oficialmente
descentralizado, passando para o estado e municipios as responsabilidades com
atividades direcionadas ao controle. Embora estas atividades ja ocorressem em
parceria com essas instituicdes, porém sob a responsabilidade da Fundacao
Nacional de Saude, e executada por quatro Distritos Sanitarios, localizados em Foz
de Iguacu, Londrina, Paranagua e Jacarezinho (FERREIRA & LUZ, 2003).

Dados da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) mostram que seu impacto
sobre as populacdes humanas continua aumentando: ocorre em mais de 90 paises,
pondo em risco cerca de 40% da populacdao mundial. Representa, ainda, risco
elevado para viajantes e migrantes, com casos importados em areas nao-endémicas

(BRASIL, 2009).

Malaria

A maldria é causada por protozodrios, que se multiplicam nos glébulos
vermelhos do sangue do homem. As espécies causadoras da maldria humana sao
quatro: Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae e P. ovale. O falciparum é
responsavel por uma forma muito grave de maldria, outrora chamada de terca
maligna. Das mortes anuais devidas a maldria, mais de 95% s3ao causadas
pelo falciparum. O vivax causa uma doenca mais branda, a ter¢a benigna, que, no
entanto, tem o inconveniente de retornar apds ter sido aparentemente curada.
Isso, porque nas células do figado do homem infectado podem permanecer
algumas formas em hibernacdo (CAMARGO, 2003).

A ocorréncia de maldria esta intimamente associada a presenca e
proliferacdo de mosquitos do género Anopheles. Sdo muitissimas as espécies

de Anopheles, cada uma com suas preferéncias evolutivas e alimentares. Todas elas
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pdem seus ovos em cole¢des d'dgua, mas algumas preferem dguas paradas, outras
preferem 3guas limpas de fluxo lento, ou sujas, ou de fluxo rapido. Algumas exigem
muito calor, muitas gostam de temperaturas amenas. As fémeas alimentam-se
sempre de sangue e podem ser permissivas ou exigentes quanto ao fornecedor
desse sangue, picando todo tipo de animal ou um tipo de animal apenas. Os machos
alimentam-se de fluidos de plantas e flores e, portanto, ndo transmitem a maldria
(CAMARGO, 2003).

No Brasil, ocorrem predominantemente as espécies P. vivax e P. falciparum e,
com menor freqtiéncia, P. malariae (FERREIRA et al., 2001).

A maldria, importante doenca parasitaria ha séculos — apesar das a¢des de
controle implantadas hd décadas em muitas partes do mundo -, é também
conhecida como impaludismo, febre palustre, maleita e sezdo (BRASIL, 2009).

Infec¢Ges mistas ocorrem ocasionalmente (aproximadamente 5% das vezes),
mas € necessario tomar cuidado com o estabelecimento do diagndstico, a menos
que haja evidéncia definitiva de duas populacdes separadas de parasitas. As
infeccdes mistas mais comuns sdo P. falciparum e P. vivax (HENRY, 2008).

O curso da malaria ndo tratada depende da espécie. A maioria dos casos
fatais de maldria é por P. falciparum. Os pacientes com infeccdo por P. vivax ou P.
ovale podem apresentar recidivas depois de muitos meses ou, ocasionalmente,
anos. As pessoas com infec¢do por P. faciparum ou P. malariae podem apresentar
periodos livres de sintomas, mas sofrem de recrudescéncias esporadicas devido a
parasitemia persistente de baixo grau (HENRY, 2008).

O plasmddio possui dois ciclos bioldgicos: o primeiro, no homem -
hospedeiro intermedidrio - desenvolve o ciclo esquizogbnico ou assexuado; o
segundo, no mosquito - hospedeiro definitivo - desenvolve o ciclo esporogbnico ou
sexuado. Apds a picada o parasito, na forma infectante de esporozoita, penetra a
corrente sanguinea do homem pela qual chega até os hepatdcitos, onde se
multiplicam de maneira intensa, veloz e constantemente por esquizogonia; estes,
ap6s multiplicacdo intensa, atingirdo o estdgio invasivo chamado merozoita. Essa
fase do ciclo é chamada de pré-eritrocitica ou exoeritrocitica, na qual a célula

hepatica se rompe liberando os merozoitas, os quais invadirdao as hemacias dando
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inicio ao ciclo eritrocitico. Nas hemadcias os merozoitas, agora trofozoitas,
desenvolvem a esquizogonia sanguinea e transformam-se em esquizontes, os quais
rompem as células sanguineas liberando milhares de elementos filhos: os
merozoitas, que irdo invadir novas hemacias. Alguns merozoitas evoluem para
gametdcitos, que podem ser microgametdcito (masculino) ou macrogametdcito
(feminino), os quais sdo ingeridos pelos Anopheles, dando inicio ao ciclo
esporogdnico ou sexuado. Ao picarem o homem infectado, os anofelinos ingerem
juntamente com as hemacias, macrogametdcitos e microgametdcitos. Esses vao
para o estdbmago do mosquito liberando os parasitos. Isto é devido a ruptura da
hemdcia causada pelo constante movimento de contracdo e expansao dos
parasitos. Apds este processo de liberacao os microgametdcitos dardo origem a
microgametas (masculinos) flagelados que irdo de encontro com os macrogametas
(femininos) formando entdo o zigoto. Este se movimenta sob a forma de oocineto,
penetra o epitélio do estbmago do mosquito e se fixa do lado de fora, onde se
transforma em oocisto que é envolvido por uma membrana eldstica. Quando os
oocistos estao maduros, rompem-se liberando os esporozoitas na hemocele do
mosquito, estes atingem as glandulas salivares e praticamente todo o corpo do

inseto, se concentrando no aparelho bucal (probdscide) (HESS, 2013).

Modo de transmissao

Ocorre por meio da picada das fémeas do mosquito Anopheles, quando
infectados por Plasmodium spp. Ao picar uma pessoa infectada, os plasmddios
circulantes no sangue humano, na fase de gametdcitos, sao sugados pelo mosquito,
que atua como hospedeiro principal e permite o desenvolvimento do parasito
gerando esporozoitos no chamado ciclo esporogdnico. Por sua vez, os esporozoitos
sao transmitidos aos humanos pela saliva do mosquito no momento das picadas
seguintes. O ciclo do parasito dentro do mosquito tem duracao variada conforme as
espécies envolvidas, com duracao média de 12 a 18 dias, sendo, em geral, mais longo
para P. falciparum do que para P. vivax (BRASIL, 2015).
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Segundo o Ministério da Saude (2015) o risco de transmissdo depende do
hordrio de atividade do vetor. Os vetores sao abundantes nos horarios
crepusculares, ao entardecer e ao amanhecer. Todavia, os vetores continuam ativos
durante todo o periodo noturno, porém em menor quantidade em algumas horas
da noite. Ndo ha transmissao direta da doenca de pessoa a pessoa. Outras formas
de transmissao, tais como por transfusdo sanguinea, compartilhamento de agulhas
contaminadas ou transmissao congénita também podem ocorrer, mas sdo raras.

A malaria induzida por transfusdao pode ocorrer quando os doadores de
sangue apresentam maldria subclinica e pode se mostrar fatal para o recipiente. Da
mesma forma, a maldria congénita pode acometer bebés nascidos de maes de dreas
endémicas. O bebé adquire a infec¢do ao nascimento como resultado da ruptura
dos vasos sanguineos da placenta resultando em transfusdo matero-fetal. A maldria
transfusional ou congénita ndo deve recidivar porque nestas condicdes nao ha

esquizogonia exoeritrocitica (HENRY, 2008).

Periodo de incubacao

O periodo de incubacdo da maldria varia de acordo com a espécie de
plasmédio. Para P. falciparum, de 8 a 12 dias; P. vivax, 13 a 17 dias; e P. malariae, 18 a

30 dias (BRASIL, 2015).

Periodo de laténcia

Nas infec¢des por P. vivax e P. ovale, alguns esporozoitos originam formas
evolutivas do parasito denominadas hipnozoitos que podem permanecer em estado
de laténcia no figado. Estes hipnozoitos sao responsaveis pelas recaidas da doenca,
que ocorrem apds periodos varidveis, em geral dentro de 3 a 9 semanas apds o
tratamento para a maioria das cepas de P. vivax, quando falha o tratamento radical

(tratamento das formas sanguineas e dos hipnozoitos) (BRASIL, 2015).
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Periodo de transmissibilidade

O mosquito é infectado ao sugar o sangue de uma pessoa com gametdcitos
circulantes. Os gametdcitos surgem na corrente sanguinea, em periodo, a partir do
inicio dos sintomas, que varia de poucas horas para o P. vivax e de 7 a 12 dias para
o P. falciparum. Caso ndo seja adequadamente tratado, o individuo pode ser fonte
de infec¢ao por até 1 ano para malaria por P. falciparum; até 3 anos para P. vivax; e

por mais de 3 anos para P. malariae (BRASIL, 2015).

Suscetibilidade e imunidade

Em geral, toda pessoa é suscetivel a infeccao por maldria. Individuos que
tiveram varios episddios de malaria podem atingir um estado de imunidade parcial,
apresentando quadro oligossintomatico, subclinico ou assintomatico. Mas uma
imunidade esterilizante, que confere total protecdo clinica, até hoje nao foi
observada (BRASIL, 2015).

Negrdides com cardter falciforme sao menos suscetiveis a maldria por P.
falciparum e as pessoas que ndao apresentam determinados antigenos do grupo
sanguineo Duffy sdo protegidas das infec¢des por P. vivax. A deficiéncia de glicose-
6-fosfato desidrogenase (G6PD) tem sido associada com a protecdo contra a
maldria, mas as evidéncias sdo menos marcantes do que com essas outras

anormalidades genéticas (HENRY, 2008).

Complicacées

Maldria cerebral, com edema, convulsdes, delirio, coma; anemia hemolitica,
edema pulmonar agudo, insuficiéncia renal aguda, hepatopatia aguda, disritmias
cardiacas e altera¢bes gastrointestinais, como diarréia profusa, hemorragia. As
formas graves estdo relacionadas a parasitemia elevada, acima de 2% das hemacias
parasitadas, podendo atingir até 30% dos eritrdcitos (PARANA, 2015).
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Diagnéstico

A principal manifestacdo clinica da maldria em sua fase inicial é a febre,
associada ou ndo a calafrios, tremores, suores intensos, dores de cabeca e dores no
corpo. A pessoa que contraiu a doenca pode ter também vémitos, diarreia, dor
abdominal, falta de apetite, tonteira e sensacao de cansaco. O diagndstico e o
tratamento tardios podem resultar no agravamento da doenca com quadros de
anemia grave, insuficiéncia renal e hepatica e coma, dentre outras complicacbes
clinicas (FIOCRUZ, 2014).

O diagndstico clinico é realizado na presenca de sintomas sugestivos de
maldria, como febre alta, acompanhada de calafrios, sudorese profusa e cefaléia,
em padrdes ciclicos. Podem apresentar sinais prodromicos, a exemplo de nauseas,
vOmitos, astenia, fadiga e anorexia. Outros sintomas caracteristicos: anemia
hipocrémica, com hematdcrito elevado no inicio do periodo febril, esplenomegalia
dolorosa, quadro clinico associado a histdria epidemiolégica de residéncia ou
procedéncia de area endémica, e a resposta rapida ao uso de antimalaricos podem
concluir o diagndstico (PARANA, 2015).

O diagndstico laboratorial especifico de rotina € realizado mediante
demonstracdo de parasitos, através do método da gota espessa ou esfregaco
(sendo usado preferencialmente o método da gota espessa) ou testes
imunocromatograficos (testes rdpidos) em dreas de baixa endemicidade ou dificil
acesso. Existem ainda os testes de imunodiagndstico, como a imunofluorescéncia
indireta (IF1), imunoabsor¢do enzimdtica (ELISA), aglutinacdo, precipitacdo e
radiodiagndstico, ndao sendo entretanto utilizados na pratica didria. Dentre os
métodos de imunodiagndstico, o IFl e o ELISA sdo mais factiveis operacionalmente.
Outro método desenvolvido é a captura de antigeno através anticorpos
monoclonais que, apesar de baixo custo e facil realizacao, é de auxilio apenas para
maldria por P. falciparum, nao fornecendo resultados quantitativos, o que pode
levar a resultados falsos positivos (PARANA, 2015).

A avaliacao laboratorial dos pacientes com suspeita de possuirem maldria

continua dependendo do exame em tempo habil de extensdes sanguineas delgadas
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e espessas para demonstrar os parasitas intra-eritrociticos. Embora direta em
abordagem, a performance destas metodologias pode ser problemadtica. A
identificacdo segura dos organismos exige treinamento continuo para manter a
experiéncia; portanto, aqueles laboratdrios que raramente encontram amostras
positivas podem preferir envia-las a centros de referéncia, desde que processadas e
comunicadas em tempo habil (HENRY, 2008).

Tradicionalmente, o diagndstico da maldria é feito pela visualizacdo
microscopica do plasmddio em exame da gota espessa de sangue, corada pela
técnica de Giemsa ou de Walker. Recentemente, novas técnicas cientificas estdao
sendo empregadas para desenvolver diagndsticos simples, eficazes e passiveis de
realizacdo fora do laboratdério, destacando-se os testes imunocromatograficos
rapidos — cuja indicacdo ainda é limitada para dreas de dificil acesso ou baixa

prevaléncia (BRASIL, 2009).

Diagnostico diferencial

Febre tiféide, febre amarela, hepatite infecciosa, leishmaniose visceral,
esquistossomose masOnica, leptospirose. Em criancas, pesquisar outras doencas do
trato respiratdrio, urindrio e digestivo. Outras doengas febris, como infeccao
urinaria, tuberculose miliar, salmoneloses septicemicas, endocardite bacteriana, que
cursam com esplenomegalia ou anemia ou hepatomegalia, devem ser descartadas

(PARANA, 2015).

Imunocromatografia

O desenvolvimento de testes imunocromatograficos com alto grau de
sensibilidade e especificidade trouxe rapidez e agilidade no diagndstico e no inicio

do tratamento da maldria. Esta ferramenta é muito efetiva, principalmente, em
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regides nao endémicas, onde existe deficiéncia de profissionais treinados na leitura
da gota espessa.

A OMS recomenda diagndstico rapido da maldria ou por microscopia ou
teste de diagndstico rapido da maldria (RDT) em todos os pacientes com suspeita
de maldria antes do tratamento ser administrado. O teste de diagndstico melhora a
gestao de todos os pacientes com doencas febris, e também pode ajudar a reduzir o
surgimento e a propagacdo da resisténcia aos medicamentos antimalaricos (WHO,
2014).

A principal estratégia dos programas de controle da maldria no mundo atual
é o diagndstico precoce e a terapéutica eficaz. Por esta razao, muito esforco tem
sido investido na busca de métodos que sejam rdpidos e eficientes para o
diagndstico especifico dos parasitas da maldria. Contudo, o diagndstico de certeza
sO é possivel pela demonstracdo do parasita, ou de antigenos relacionados, no
sangue periférico do paciente (DE CARLI, 2011).

O desenvolvimento recente de ensaios de imunocaptura para a deteccao da
lactato-desidrogenase especifica do Plasmodium parece fornecer um alto grau de
sensibilidade e especificidade no diagndstico da maldria (HENRY, 2008).

Os testes de diagndstico rapido para malaria funcionam como ferramentas
alternativas para o diagndstico da doenga e assim aumentam as chances de um
diagndstico precoce acompanhado de um tratamento mais rapido e adequado,
interrompendo a transmissao da doenca na area e diminuindo os niveis de morbi-
mortalidade (FADUL, 2007). Testes de diagndstico rapido da maldria tém o potencial
de melhorar significativamente a gestao de infec¢cdes de malaria, especialmente em
areas remotas com acesso limitado a servicos de microscopia de qualidade (WHO,
2014).

Os esquemas terapéuticos diferem entre as espécies, o que torna
fundamental a determinacao do tipo de Plasmodium através da realizagao de exame
laboratorial para detec¢ao dos parasitas ou de seus antigenos no sangue periférico;
somente a sintomatologia ndao é suficiente para definir o agente etioldgico

(CIMERMAN, 2010).
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O DiaMed OptiMAL-IT Maldria é um teste especifico que detecta a presenca
da desidrogenase latica do Plasmddio (pLDH), enzima produzida pelas formas
sexuada e assexuada do parasita. Apresenta excelente correlacao com o método da
gota espessa, detectando niveis de parasitemia periférica de 50 a 100 parasitas/uL
de sangue (correspondente a uma parasitemia de 0,001-0,002%).

O teste indica a presenca ou auséncia de Plasmodium sp e possibilita o
diagndstico diferencial entre P. falciparum (responsavel por casos fatais de maldria)
e as demais espécies, P.vivax, P.malariae e P.ovale. Permite ainda, o monitoramento
do tratamento de malaria, sendo util na deteccdo de cepas de Plasmodium sp
resistentes. O DiaMed OptiMAL-IT Malaria é um teste rapido com resultados obtidos
em apenas 20 minutos, além de facil execugdo e interpretacdo, nao exigindo
especialistas para a sua realizacdo (DIAMED, 2015).

O Laboratério Municipal de Curitiba € um dos poucos servicos da rede
publica de Curitiba e Regiao Metropolitana capacitado no diagndstico laboratorial
diferencial da maldria, sendo considerado laboratério de referéncia, além de
participar do controle de qualidade para maldria no LACEN (Laboratdrio Central do
Estado do Parana).

O protocolo de atendimento ao paciente com suspeita de maldria, da
Secretaria Municipal de Sadde de Curitiba, orienta que os casos suspeitos sejam
encaminhados para uma das trés UPAs que estdao capacitadas para este
procedimento. Sao elas: UPA Pinheirinho, UPA Matriz e UPA Campo Comprido. Na
UPA, os profissionais da enfermagem atendem o paciente fazendo a coleta de
sangue para realizacdo do Teste Rapido (Diamed Optimal-IT), gota espessa (padrao
ouro no diagndstico) e uma amostra de sangue com EDTA. O Teste Rapido é usado
para triagem, porém, se o0 mesmo der POSITIVO o usudrio sai do servico com a
medicagdo antimalarica.

Os materiais coletados na UPA (teste rdpido, gota espessa e tubo de sangue
com EDTA) sdo encaminhados, no préximo dia util, ao Laboratdrio Municipal de
Curitiba conforme protocolo da Secretaria Municipal de Saude. A lamina com a gota
espessa segue para coloracdo, leitura e liberacdao de laudo por profissionais
treinados na diferenciacao das varias espécies de plasmddio.
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A gota espessa por concentrar uma quantidade de sangue relativamente
maior, aumenta a possibilidade de encontrar parasitas, o que o torna o método de
elei¢dao para o diagndstico laboratorial da maldria e continua sendo o “padrao ouro”
para a confirmacdo especifica da doenca. O esfregaco sanguineo tem a vantagem
de facilitar a identificacdo da espécie por permitir maior detalhe da morfologia do
parasito e das altera¢des caracteristicas do eritrdcito parasitado permitindo conferir
o diagndstico de espécies em segunda instancia (BRASIL, 2006).

O laudo é liberado com a espécie de plasmddio encontrada, a parasitemia
semiquantitativa e parasitemia quantitativa conforme Quadro 1. O laudo impresso é
encaminhado para a epidemiologia do Distrito Sanitario da UPA que encaminhou a

amostra.

Quadro 1 - Avaliacdo semiquantitativa e quantitativa da parasitemia da malaria na gota
espessa de sangue.

Ndmero de parasitos contados / Parasitemia Parasitemia
campo Semiquantitativa Quantitativa
(cruzes) (por mm3)
40 a 60 por 100 campos +[2 200 a 300
1 por campo + 3012500
2320 por campo ++ 501a10.000
212200 por campo e+ 10.0012100.000
200 OU mais por campo ++++ >100.000

Quando um teste é positivo para maldria, o paciente sai do servico com a
orientacdo para comparecer ao Laboratdério Municipal para coleta da lamina de
verificacdo de cura (LVC). Estas coletas sdo realizadas 7, 14, 21 e 28 dias apds o inicio
do tratamento. O laudo destas coletas é encaminhado, também, para a

Epidemiologia do Distrito Sanitario da UPA que fez o diagndstico da doenca.

MATERIAIS E METODO

Foram resgatados dados retrospectivos dos exames de maldria realizados no

periodo de 01 de dezembro de 2005 a 31 de dezembro de 2013 através de relatdrios
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obtidos pelo sistema de informatica do LMC, sistema Labsystem - Sistema de
Automacao em Laboratdrios. Além disso, os registros das leituras da
Imunocromatografia foram analisados cruzando os dados com o resultado da
leitura da gota espessa.

A abordagem desta pesquisa é quantitativa, sendo um estudo transversal
exploratdrio.

A coleta de dados incluiu: numero total de amostras recebidas para pesquisa
de malaria, quantitativo de resultados positivos e negativos, sexo dos pacientes que
tiveram suas amostras analisadas, cruzamento dos resultados obtidos no teste
rapido com os resultados da gota espessa, assim como identificacao das espécies de
plasmddio. Com a andlise destes relatdrios foram construidas tabelas onde os dados
estdo tabulados.

Este trabalho teve seu projeto aprovado pelo CAAE (Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica) sob nidmero 38966214.6.0000.5573 assim
como pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Secretaria Municipal de Satde de

Curitiba — Prot.92/2014.

ANALISE E DISCUSSAO DOS DADOS

No periodo considerado para este estudo, foram avaliadas 824 amostras
com solicitacao de pesquisa de maldria, conforme tabela 1. Destas, 480 foram de
diagndstico e 344 foram laminas de verificacdo de cura para controle de

tratamento.
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Tabela 1 — Quantitativo de amostras recebidas pelo Laboratdrio Municipal para pesquisa de
plasmddio (por ano).

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | Total

Diagndstico 03 72 71 92 59 47 53 | 40 44 | 480

LvVC 01 30 68 119 39 18 33 09 27 344

Total exames | 04 102 139 21 98 65 86 49 70 824

Entre as amostras analisadas, 77,7% (640) foram de pacientes do sexo
masculino e 22,3% (184) do sexo feminino. Isto se deve ao fato de que grande parte
dos homens viajam a trabalho, indo da Regidao Nao-Endémica para a Regiao
Endémica, onde adquirem a doenca ou retornam com suspeita da mesma.

Como é mostrado na tabela 2 as laminas negativas no diagndstico
totalizaram 282 amostras. Das 198 amostras com resultados positivos no
diagndstico 78,8% (156) foram de Plasmodium vivax, 19,7% (39) Plasmodium
falciparum e 1,51% (3) com infeccdo mista (P. vivax + P. falciparum). Nenhuma

infeccdo causada por Plasmodium malariae foi encontrada, o que era esperado ja

que no Brasil este plasmddio tem baixa incidéncia.

Tabela 2 -NUmero de amostras para diagndstico e total de amostras por espécie de plasmddio, por

ano.
Diagndstico P.vivax P.falciparum P. vivax + Negativas
2005 03 01 02 —— —-
2006 72 33 07 o1 31
2007 71 28 06 o1 36
2008 92 24 1 57
2009 59 19 04 01 35
2010 47 15 —_ —— 32
2011 53 14 05 34
2012 40 08 02 30
2013 43 14 02 27
TOTAL 480 156 39 03 282

A avaliagio dos resultados observados do teste rapido
(imunocromatografia) quando comparado com a gota espessa (padrdo ouro)
resultaram em uma concordancia de 98,96% (tabela 3). Dos 462 resultados, apenas

6 foram discordantes.
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3 amostras tiveram TR negativo com GE com parasitemia <+/2 e +/2. Esta
discordancia se deve a baixa parasitemia e/ou a quantidade de sangue utilizada para
fazer o teste rapido inferior ao que preconiza o fabricante. Vale ressaltar que o
volume de sangue total indicado no teste ja é, por si s6, um volume pequeno. Se
nao for coletado a quantidade adequada o resultado do teste torna-se prejudicado.

3 amostras tiveram TR negativo e GE com parasitemia de ++ ou +++. Nao foi
possivel repetir o TR de uma das amostras pois foi enviado sangue coletado sem
anticoagulante inviabilizando a repeticao. Nao ha registro se as outras 2 tiveram os
TR repetidos no laboratdrio para confirmar o resultado Negativo. Estas
discordancias também ocorrem devido ao profissional que fez o exame na UPA nao
seguir as orientacdes do fabricante quanto ao volume de amostra e tempo de
realizacdo das vdrias etapas do teste, bem como a sua falta de conhecimento do
mesmo. Cabe aqui enfatizar o fato de que a rotatividade dos profissionais da
enfermagem é grande, e, mesmo com treinamentos periddicos, pode haver uma

deficiéncia neste atendimento ao usuario.

Tabela 3 - Concordancia de resultados entre gota espessa e teste rapido, por ano.

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | Total %
Concordancia

N° total 03 70 71 79 58 46 53 40 42 462
Amostras
N° de 01 02 02 01 06

Discordantes

456 98,96

CONCLUSAO

Os pacientes com suspeita de maldria devem ser encaminhados a um servico
de salde para que o seu diagndstico seja realizado o quanto antes evitando um

agravamento do seu quadro clinico, conduta esta que deve ser enfatizada
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principalmente quando o paciente estd fora da regiao Endémica, onde os casos de
maldria sdao menos frequentes exigindo um diagndstico epidemioldgico, clinico e
laboratorial eficientes.

No municipio de Curitiba, o Laboratério Municipal de Curitiba, é considerado
referéncia para o diagndstico laboratorial da malaria, pois conta com profissionais
capacitados na diferenciacdo das vdrias espécies, refletindo no tratamento, que
varia de acordo com a espécie de plasmddio diagnosticada. A espécie mais
encontrada foi a de Plasmodium vivax, como era de se esperar, ja que no Brasil esta
espécie tem uma maior incidéncia. Nenhuma gota espessa com Plasmodium
malariae foi encontrada e trés casos foram confirmados com maldria mista (P. vivax
+ P. falciparum).

Este trabalho concluiu os objetivos pré-estabelecidos de apontar a espécie
de plasmddio mais encontrada nos pacientes que fizeram exame para maldria no
LMG, quantificar o total de amostras examinadas, indicar a porcentagem de homens
e mulheres deste total e avaliar o uso da Imunocromatografia como triagem nos
casos suspeitos de malaria.

Considerando a imunocromatografia como triagem, desde que foi
implantada, ela esta contribuindo de maneira efetiva no diagndstico da maldria no
municipio de Curitiba. Sem esta ferramenta, muitos pacientes teriam seus quadros
agravados principalmente quando se trata da maldria causada pelo P. falciparum ou
a suspeita de maldria demoraria para ser descartada. Além disso, o resultado do

Optimal-IT deve ser interpretado no contexto epidemioldgico, clinico e terapéutico.
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