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RESUMO

HINKE, T. Z. Perfil Nosoldgico da Populacdo Ribeirinha do Baixo Rio Machado em
Rondo6nia / Amazénia Ocidental-Brasil. 150 f. Tese (Doutorado) — Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de Sao Paulo. Departamento de Parasitologia, Sao Paulo, 2009.

Foi estudado o perfil nosolégico da populacgdo ribeirinha do Baixo Rio Machado em
Rondonia, area de Amazonia Ocidental no Brasil. Neste estudo, escolhemos abordar o perfil
das seguintes doengas: malaria, hepatite viral B e C, parasitose intestinal e papilomavirus
humano. Estas doencas foram priorizadas devido a importancia clinica e epidemioldgica e
também escassez de estudos referentes nas populagdes ribeirinhas amazonicas. Para isto, foi
realizado um estudo descritivo no Baixo Rio Machado que se localiza a 250 km de Porto
Velho (capital do Estado de Rondonia) pela margem direita do Rio Madeira, que ¢ um
afluente volumoso do Rio Amazonas, no Brasil. Nesta area, vivem aproximadamente 806
pessoas distribuidas em 55 comunidades ribeirinhas isoladas. Em Ronddnia, encontramos
locais, como o Rio Machado, que abrigam a presen¢a de portadores assintomaticos do
Plasmodium, fato que pode contribuir para a persisténcia desta doenca na regido. Para
caracterizar o perfil da maldria ribeirinha, focalizando aspectos da infec¢do assintomatica e
sintomadtica, foram realizados hemoscopia e Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) com
amplificagdo do DNA ribossomal do parasita para Plasmodium vivax e¢ Plasmodium
falciparum para o diagnodstico da malaria. Foi considerado como assintomatico o paciente
com hemoscopia positiva ou PCR positivo que permaneceu sem sintomas durante pelo menos
60 dias. Foi realizado acompanhamento longitudinal de 70 dias apds o primeiro corte
transversal (nC1=585 pessoas) para observacdo dos pacientes assintomaticos diagnosticados
por hemoscopia, onde 25 pacientes (4,25%) permaneceram assintomaticos durante todo esse
seguimento. Apos, foi realizado mais dois cortes transversais a cada 6 meses (nC2=583
pessoas, nC3=607 pessoas), com tratamento dos individuos assintomaticos diagnosticados por
PCR no corte transversal anterior ou hemoscopia atual e também dos casos sintomaticos. Foi
estudado, na populagdo que permaneceu na area durante toda a pesquisa (n=379), o perfil e o
impacto do tratamento da infeccdo assintomatica. Houve diminui¢do da infec¢do por P.
falciparum de seis vezes e aumento da prevaléncia de malaria por P. vivax de
aproximadamente trés vezes. O diagnostico por PCR foi de 2-5 vezes mais eficiente do que

por hemoscopia e a prevaléncia de infeccdo assintomatica foi de 16 a 22% nos cortes



transversais. Assim, foi observada a importancia do tratamento dos individuos assintomaticos
para o controle da malaria no local, sendo que o incremento de malaria por Plasmodium vivax
deve ter ocorrido devido a recaidas da doenga. Com o estudo entomoldgico da area, foi
verificado que o vetor Anopheles possui atividade hematofagica moderada e principalmente
em regido peridomiciliar, sendo o A. darlingi a principal espécie da regido. Existem poucos
dados sobre a prevaléncia de hepatites na populagdo ribeirinha de Rondonia, o que dificulta a
vigilancia epidemioldgica nestas regides amazodnicas. Foi realizado um estudo de prevaléncia
de hepatite B e C na area, com 123 pacientes pertencentes a 5 comunidades ribeirinhas,
incluindo todas as pessoas que estavam presentes na area no momento do corte transversal, de
todas as faixas etarias. Foi realizada sorologia para os marcadores de hepatite B: HbsAg,
Anti-Hbc (total) e Anti-Hbs e sorologia para hepatite C com o marcador anti-HCV. Foram
encontrados 12 (14,7%) pacientes com hepatite B aguda, 29 (38,7%) pacientes apresentaram
imunidade vacinal para hepatite B e 7 (9,3%) pacientes apresentaram hepatite C, sendo que
um (1,3%) paciente tinha co-infec¢do para hepatite B e C. Notou-se que esta populacio
ribeirinha estd exposta as hepatites virais, sendo necessario intensificar a vigilancia
epidemioldgica na éarea, assim como a cobertura vacinal e também fornecer cuidados
preventivos, curativos e paliativos em relacdo a estas doencgas. A infec¢do pelo papilomavirus
humano (HPV) ¢ altamente prevalente, sendo detectada em aproximadamente 10% a 20% da
populagdo sexualmente ativa entre 15 e 49 anos de idade. A introducdo de testes mais
acurados para a deteccio do DNA do HPV em investigagdes epidemiologicas confirmou a
importancia do HPV, principalmente dos tipos de alto risco, como o principal fator de risco
para o desenvolvimento de neoplasia intra-epitelial cervical e cancer do colo uterino. Nao
foram encontrados estudos sobre a existéncia do HPV em populagdes ribeirinhas amazonicas
na literatura médica. Foi realizado, entdo, um estudo transversal para levantar a prevaléncia de
HPV nesta populagdo, com 84 participantes em idade sexualmente ativa presentes na area.
Apos coleta de consentimento informado e questionario clinico-epidemioldgico, foi realizado
exame para isolar o HPV. A tipagem do HPV foi realizada com amplificacdo dos DNAs por
PCR empregando iniciadores genéricos seguida de hibridizagdo em pontos, capaz de
identificar mais de 40 tipos diferentes de HPVs. Foram encontradas 18 pacientes
contaminadas pelo HPV, perfazendo 21,4% da amostra. Os tipos de HPV encontrados foram:
53, 58, 31, 56, 16, 83, 55, 66, 45, 51, 40, 42, 6, 68. Os tipos de HPV mais freqiientes foram 51
(23%), 58 (19%), 53 (7,7%), 83 (7,7%), sendo HPV 16 encontrado em 3,8% das pacientes
HPV positivas e a prevaléncia do HPV de alto risco oncogénco foi de 13,1%. Desta forma, foi

encontrado alta prevaléncia de HPV na populagdo ribeirinha amazodnica estudada,



evidenciando a necessidade de vigilancia epidemiologica para cancer de colo uterino na
regido. Por fim, foi estabelecido a prevaléncia de parasitoses intestinais na populacao,
abordando a correlacdo das enteroparasitoses com maldria assintomatica e anemia, realizando
um inquérito coproparasitoldgico na area incluindo pacientes de todas as faixas etérias, que
estivessem dispostos a participar do estudo. A andlise das amostras foi realizada pelo método
da Sedimentacdo Espontanea (método de Lutz ou Hoffmann, Pons & Janer). Entre os 268
exames de fezes realizados, a prevaléncia de parasitose intestinal encontrada na regido em
estudo foi de 86,6%. Entre os helmintos, Ascaris lumbricoides (47%), Ancilostomideos
(37,3%), Trichuris trichiura (3,4%), Capillaria hepatica (2,3%), foram os parasitas mais
encontrados. Entre os protozoarios foram encontrados: Entamoeba coli (21,4%), Entamoeba
histolytica (12%), Giardia intestinalis (15,4%), Endolimax nana (10,1%) e lodamoeba
butschlii (7,5%). A alta prevaléncia de parasitose intestinal encontrada na pesquisa foi
concordante com outros dados desenvolvidos na Regido Amazonica. Com este estudo, a
regido da Amazonia Ocidental insere-se no cendrio geografico mundial de distribuicdo da

Capillaria hepatica, particularmente, a regido do Baixo Rio Machado.
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ABSTRACT

HINKE, T. Z. Nosology Profile of Riverine People from Down Machado River in
Ronddnia / Western Amazon — Brazil. 150 p. Ph. D. Thesis — Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de Sao Paulo. Departamento de Parasitologia, Sdo Paulo, 2009.

Was studied the nosological profile of the riverside population of the Baixo Rio
Machado in Rondonia, Western Amazon area of Brazil. In this study, was chosed the profile
of following diseases: malaria, hepatitis B and C, intestinal parasite and human
papillomavirus. These diseases have been prioritized due to clinical and epidemiological
importance and scarcity of studies in the riverside Amazon population. For this, was
conducted a descriptive study in the Baixo Rio Machado which is located 250 km from Porto
Velho (capital of Rondonia State) in the right bank of the Rio Madeira which is a large
tributary of the Amazon River in Brazil. In this area, live about 806 people distributed in 55
riversides communities isolated. In Ronddnia, we find places such as the Rio Machado, which
shelter to the presence of asymptomatic carriers of Plasmodium, which may contribute to the
persistence of this disease in the region. To characterize the profile of malaria riverside,
focusing on aspects of symptomatic and asymptomatic infections, were performed
haemoscopia and Polymerase Chain Reaction (PCR) with amplification of ribosomal DNA
for the parasite Plasmodium vivax and Plasmodium falciparum to the diagnosis of malaria.
Was considered as asymptomatic patient with positive haemoscopia or positive or PCR that
remained without symptoms for at least 60 days. Longitudinal follow-up was conducted for
70 days after the first cross section (nC1 = 585 people) for observation of asymptomatic
patients diagnosed by haemoscopia where 25 patients (4.25%) remained asymptomatic
throughout the follow-up. After was performed two cross cuts every 6 months (nC2 = 583
people, nC3 = 607 people), with treatment of asymptomatic individuals diagnosed by PCR in
previous transverse cross-sections or haemoscopia a current and also symptomatic cases. We
studied in the population that remained in the area throughout the study (no= 379), the profile
and impact of treatment of asymptomatic infection. There was a decrease in infection by P.
falciparum of six times and increased prevalence of malaria by P. vivax approximately three
times. The diagnosis by PCR was 2-5 times more efficient than haemoscopia and the
prevalence of asymptomatic infection was 16 to 22% in transverse cross-sections. Thus, was
saw the importance of treatment of asymptomatic individuals for the control of malaria in the
place, and the increase in malaria by Plasmodium vivax should have occurred due to relapse

of the disease. With entomological study of the area, was saw that the vector Anopheles has



moderate blood activity and especially in peridomiciliary region and the A. darlingi the main
species in the region. There are few data on the prevalence of hepatitis in riverside population
of Rondonia, which makes surveillance in Amazonian regions. Was conducted a study of
prevalence of hepatitis B and C in the area, with 123 patients belonging to 5 communities,
including all the people who were present in the area at the cross section of all ages. Serology
was performed for markers of hepatitis B: HBsAg, anti-HBc (total) and anti-HBs and
serology for hepatitis C with anti-HCV marker. Was found 12 (14.7%) patients with acute
hepatitis B, 29(38.7%) patients demonstrated immunity to hepatitis B vaccine and 7(9.3%)
patients had hepatitis C, with one (1.3%) patient had co-infection for hepatitis B and C.
Realize that this riverside population is exposed to viral hepatitis, being necessary to intensify
epidemiological surveillance in the area, as well as immunization coverage and provide
preventive care, curative and palliative for these diseases. The infection by human
papillomavirus (HPV) is highly prevalent, being detected in approximately 10% to 20% of the
sexually active population between 15 and 49 years of age. The introduction of more accurate
tests for the detection of HPV DNA in epidemiological investigations confirmed the
importance of HPV, particularly types of high risk, as the main risk factor for the
development of cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer. Was found no studies
on the existence of HPV in riverside Amazonian populations in the medical literature. The
transversal cross-section study was take up to raise the prevalence of HPV in this population,
with 84 participants in sexually active age in the area. After collection of informed consent
and clinical-epidemiological questionnaire, was conducted to isolate the HPV test. The
typing of HPV was taking with the DNAs for PCR using generic primers followed by
hybridization in points, able to identify over 40 different types of HPV. Was found 18 patients
infected by HPV, comprising 21.4% of the sample. The HPV types found were: 53, 58, 31,
56, 16, 83, 55, 66, 45, 51, 40, 42, 6, 68. The most common HPV types were 51 (23%), 58
(19%), 53 (7.7%), 83 (7.7%) with HPV 16 found in 3.8% of HPV positive patients and
prevalence the high risk HPV oncogenic was 13.1%. Thus, was find high prevalence of HPV
in riverside Amazonian population studied, highlighting the need for surveillance for cancer
of the cervix in the region. Finally, was established the prevalence of intestinal parasites in the
population, deal the correlation of intestinal with asymptomatic malaria and anemia, taking
the fecal examination conducting in the area including patients of all ages, who were willing
to participate in the study. The analysis of samples was performed by the spontaneous
sedimentation method (method of Lutz or Hoffmann, Pons & Janer). Among the 268 fecal

examinations, the prevalence of intestinal parasite found in the region under study was 86.6%.



Among helminths, Ascaris lumbricoides (47%), Ancilostomideos (37.3%), Trichuris trichiura
(3.4%), Capillaria hepatica (2.3%) were found more parasites. Among the protozoa were:
Entamoeba coli (21.4%), Entamoeba histolytica (12%), Giardia intestinalis (15.4%),
Endolimax nana (10.1%) and lodamoeba butschlii (7.5%).The high prevalence of intestinal
parasite found in the survey was consistent with other data developed in the Amazon region.
In this study, the region of the Western Amazon is part of the scenario of global geographic
distribution of Capillaria hepatica, particularly the region of the Baixo Rio Machado.

Key Words: Epidemiology-Malaria. Malaria-Rondonia. Asymptomatic Infection. Rondonia-
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1 INTRODUCAO

1.1 O RIBEIRINHO

Quando utilizamos o termo “ribeirinho” ndo estamos somente nos referindo a quem
mora as margens de um rio ou igarapé, mas aquele que essencialmente mantém uma
organizacdo social diferenciada da urbana, com sua sobrevivéncia econdmica baseada
principalmente na pesca ¢ na pequena producdo agricola. Nao ¢ somente o fato de morar as
margens de um rio ou igarapé que caracteriza o ribeirinho, isso seria uma classificacao
simploria diante da diversidade da forma de viver da populacdo amazdnica. Temos como
definicdo de “ribeirinho” a populacdo que possui um modo de vida peculiar que a distingue
das demais populagdes do meio rural ou urbano, que possui sua cosmovisdo marcada pela
presenca do rio. Para estas populagdes, o rio ndo ¢ apenas um elemento do cenario ou
paisagem, mas algo constitutivo do modo de ser e viver do homem (SILVA; SOUZA FILHO,
2002).

O espago ribeirinho ¢ composto por centenas de localidades. Vale salientar que
estamos chamando de localidades os lugarejos que estdo as margens dos rios e igarapés e que
fazem parte de uma estrutura administrativa que sdo os Distritos, que por sua vez sdo parte da
estrutura administrativa do municipio. O municipio de Porto Velho possui quatro distritos na
regido do baixo Rio Madeira (Sao Carlos, Nazaré, Calama e Demarcacdo) e Machadinho
d’Oeste possui o distrito de Tabajara. Demarcacdo e Tabajara fazem parte de nosso trabalho
de pesquisa, e por pertencerem a distritos diferentes, existe a dificuldade de padronizacao da
assisténcia das comunidades do Rio Machado. As comunidades que pertencem a um rio tém
um processo continuo de vivéncias entre elas e ndo dividido em distrito como estd nas
politicas publicas. Algumas localidades surgiram a partir da simples ocupagdo por
seringueiros da primeira corrente migratoria, posteriormente por agricultores e, a partir da
década de 50, pelos seringueiros “soldado da borracha”, bastando apenas umas trés ou quatro
familias para formar uma localidade. Quando findou a economia dos seringais, esses

seringueiros formaram varias localidades ao longo dos rios, lagos e igarapés.



A producdo econdmica realizada pela populagdo das comunidades ¢ tipicamente
camponesa, caracterizada pela combinacao de uma produgdo doméstica para consumo direto,
principalmente os itens basicos da alimentacdo: o peixe e a farinha; e uma produgdo para
venda, composta por peixe, farinha, raizes de macaxeira e agai, além de algumas frutas como
cupuagu ¢ a banana que geram uma renda mensal para os domicilios. Essa produgao ¢ vendida
para donos de barcos, comerciantes itinerantes que dominam o comércio, principalmente nas

comunidades que ficam mais distantes, ou diretamente para o mercado de Porto Velho.

Historicamente, esse modo de viver sempre esteve “as margens” do planejamento
estatal no que se refere a formacao de infra-estrutura que garanta a melhoria das condigdes de
saude e educacdo. Isso pode ser um dos fatores responsdveis por manter a maioria das
comunidades em uma condicdo precaria de satde e educacdo e conseqiientemente, gerando

desestruturagdes sociais internas.

A auséncia de dados estatisticos também contribui para aumentar a ignorancia quando
em levantamentos demogréficos. A estrutura politico-administrativa do municipio de Porto
Velho e Machadinho d’Oeste apresenta uma série de dificuldades ao pesquisador que objetive
analisar dados de populagao e producao, uma vez que os dados estatisticos disponiveis nao
disponibilizam informag¢des sobre populacdes e caracterizagdes socio-econdmicas ribeirinhas.
Comunidades abaixo de cinqiienta pessoas somam-se a outras e sdo inseridas na unidade
administrativa dos distritos de Porto Velho e Machadinho d’Oeste. Essa ¢ uma das formas

pelas quais as comunidades “deixam de existir”, conforme Silva e Souza Filho (2002).

Um outro exemplo de fazer “desaparecer” essas comunidades ¢ desconsiderar a
diversidade cultural existente. A conservacao de valores, proporcionado por longos periodos
de isolamento e pela dificuldade de acesso, construiu na populagdo ribeirinha um carater mais
conservador e tradicional; onde a transmissdo cultural foi predominantemente oral, refletindo

de forma incisiva na relagdo do homem com a natureza (SILVA; SOUZA FILHO, 2002).

Ao tratarmos de comunidades ribeirinhas, ha uma gama de diferenciacdes entre elas.
Tais diferenciagdes possuem as mais diversas origens, quer sejam relacionadas aos rios,

igarapés, a cor das dguas ou as atividades econdmicas, de origem étnica, entre outras.
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O planejador do Estado homogeneiza, em suas agdes, todas as comunidades ao
desconhecer essa pluralidade do viver ribeirinho. O resultado manifesta-se sob a forma de

acoes ineficazes e geralmente desastrosas para a comunidade.

As propostas ndo podem ser generalizadas para toda a realidade ribeirinha. E
necessario discutirmos alternativas que mantenham o ribeirinho em seu lugar com sua cultura
e suas relagdes com o ambiente para que ele ndo sinta necessidade de se deslocar para meios

urbanos onde serd marginalizado pela sociedade dominante de consumo.

1.2 O PROCESSO HISTORICO NA REGIAO

Desde o processo de colonizagdo da AmazoOnia, esta regido teve uma economia
extrativista por se encontrar géneros naturais diversos como o cravo, a canela, a castanha, a
salsaparilha e o cacau que poderiam ser utilizados pelo mercado estrangeiro. Esta economia
extrativista perdura ainda com o comeco da exploracdo da borracha na regido que compreende
o primeiro ¢ o segundo ciclo da borracha. O primeiro ciclo da borracha tem uma grande
importancia dentro da economia estrangeira, pois este coloca a Amazdnia como uma grande
exportadora da goma elastica a nivel industrial possibilitado pelo processo de vulcanizagao.
Este se constitui na mistura do enxofre com a borracha a uma temperatura de 140 °C ¢ 150 °C
durante algumas horas de forma a deixar a borracha sem adesividade, permitindo que se possa
confeccionar alguns artefatos de borracha. Com o contrabando das sementes da Hevea
Brasiliense pelo inglés Henry Alexander Wychan, a Amazonia deixa de ser a maior
exportadora de borracha e sé terd sua economia revigorada com o segundo ciclo da borracha
quando se torna novamente a maior exportadora até o final da Segunda Guerra Mundial,
porque os seringueiros que haviam sido abandonados com o primeiro ciclo da borracha sao
reativados pela América do Norte através do acordo de Washington para abastecer os aliados
que haviam perdido os seringais da Malasia em fun¢do da invasdo japonesa naquele pais. Para
desencadear essa operacdo em larga escala na Amazodnia, fez-se necessario solucionar um
grande problema: a falta de mao-de-obra, que foi solucionada com a chegada dos nordestinos,
principalmente em decorréncia da seca de 1887 no nordeste. Com a chegada dos nordestinos,
0s seringais amazonicos comegaram a produzir em larga escala a borracha, abastecendo o

mercado externo através de uma organizagao de trabalho baseada no sistema de aviamento.
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Com o término da guerra e a liberagao das areas de producao de borracha asiatica, cessou o
interesse dos americanos pela borracha brasileira, colocando a regido amazonica numa
completa estagnacdo econdmica. O fim da guerra fez com que a Amazdnia transitasse entre a
soliddo e as raras manifestacdes de caridade fazendo a massa rural regredir para o sistema de
trabalho de subsisténcia e para o regime de troca como foi o caso dos seringais do baixo

Madeira que se transformaram em comunidades por volta de 1940 (SILVA, 2000).

O INCRA iniciou um processo discriminatorio para regularizar e assentar agricultores
na regido ainda nos anos 1970-1980. Porém, apos 1990 se determinou quais as areas
prioritarias para conservacao na bacia Amazonica, de acordo com cinco niveis de prioridades
baseadas na sintese da biodiversidade e no critério de endemismo, estabelecidas por
especialistas em flora, fauna, meio fisico e d4reas protegidas. Para Rondonia, foram
identificadas quatro regides prioritarias entre elas a area do rio Madeira-Humaita. Regido
muito extensa e extremamente heterogénea possui 121.061 km?. Abrange a Estagdao Ecoldgica
Samuel, a reserva Bioldgica Federal Jaru, além das Florestas Estaduais de Rendimento
Sustentado - FERS Rio Madeira A e¢ B, Rio Machado ¢ a Reserva Extrativista Rio

Preto/Jacunda. Nosso trabalho transcorreu nestes dois ultimos locais.

Assim, os projetos de assentamento de colonos para a area foram abandonados e as
pessoas que foram atraidas para a regido ficaram vivendo e trabalhando sem o dominio pleno

de suas posses.

O resultado encontrado na pesquisa feita por Silva e Souza Filho (2002) nos
ribeirinhos que residiam no Rio Madeira, na extensao entre Porto Velho e a Vila de Calama,
no limite com o estado do Amazonas e préximo a nossa area de trabalho, mostrou que 43%
das familias vivem e exploram terras sem nenhum documento e consideram-se proprietarios
posseiros. Outros 16% compraram suas propriedades de outros, mas nado foi assinalado na
pesquisa se existia documentos de registro da terra em titulos e documentos, assim como os
19% que disseram ter recebido de heranga suas propriedades. Cerca de 85% trabalhavam em
terras cedidas por terceiros € 5% ndo tinham nenhuma terra, vendiam sua forga de trabalho
aos demais membros da comunidade ou trabalhavam de meeiros na fabrica¢do da farinha.
Quanto a procedéncia dos produtores, observou-se que grande parte dos moradores antigos
veio do interior do Amazonas, principalmente das cidades de Humaitd e Manicoré atraidos

pela propaganda do INCRA nas décadas de 70-80 onde 43% das familias tiveram aquela
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procedéncia. Outros 35% eram de comunidades proximas. Tiveram origem na cidade de Porto
Velho cerca de 11% das familias. Em algumas familias de ocupac¢do mais recente, cerca de
11%, tiveram origem dos estados do Nordeste do Brasil e do Parana. Nao ha vestigios de
povos indigenas na regido. Somente antigos caboclos remanescentes dos antigos seringais.
Talvez ndo haja a presenga de indios devido a regido ter sido submetida a explora¢do desde o

século XVIII.

1.3 O DIAGNOSTICO EPIDEMIOLOGICO

O diagnostico de satide de uma populagdo aponta para a situacdo presente e, se
possivel, também para o que aconteceu no passado, representando um quadro de referéncias
para o futuro. Ele serve de base para orientar as agdes de satde, de modo a melhor atender as
necessidades da populagdo, em termos de prevencdo e controle de doencas e promocao da

satde (GOMES, 2000).

O diagnéstico coletivo baseia-se no conhecimento adequado do que ocorreu no
passado, somado ao que se observa no presente, o que possibilita uma perspectiva do futuro.
Para isso ¢ formada uma “base de dados”, utilizada para gerar indicadores de modo a
conhecer a situagdo, guiar programas, reorientar as atividades dos servigcos ou formular
prognosticos. Por vezes, o diagnostico se limita a tracar o perfil de apenas uma doenca; outras

vezes, o diagndstico € mais abrangente incluindo outros problemas.

1.3.1 Componentes de um diagnoéstico epidemiolégico

Sdo muitas as alternativas e os aspectos a considerar em um diagnéstico coletivo,

citamos como quatro componentes principais:

a) aspectos ecoldgicos e socio-politicos;

b) caracteristicas demograficas;

¢) caracteristicas do processo saude-doenca;



13

d) caracteristicas dos recursos disponiveis.

1.4 INQUERITOS DOMICILIARES

Seu uso esta justificado quando sdo necessarias informagdes que digam respeito a toda
populacdo como, por exemplo, perfis demograficos, educacional e socioeconomicos;
freqliéncia de doencas ou situagdes morbidas e sociais; indices e coeficientes; condigdes

ambientais e habitacionais.

Um aspecto peculiar dos inquéritos domiciliares ¢ fornecer dados sobre a parte da
populacdo que ndo procura servigos de saude e/ou ndo se encontra sob alcance de instituigdes

oficiais (TAKEDA, 2004).

O conhecimento detalhado de um problema ¢ condigcdo necessaria para a escolha da
melhor maneira de enfrenta-lo. Esta afirmacdo ¢ valida tanto para iniciar o tratamento de um
doente, e para isso fazemos o diagnostico clinico, como para guiar uma acao ao nivel de

populacdo, para o qual fazemos o diagnostico epidemioldgico ou coletivo (GOMES, 2000).

Para realizar o perfil nosolégico desta populacdo, usamos o diagndstico coletivo de

saude da area como método epidemioldgico aplicando inquéritos domiciliares.

Em nosso estudo, escolhemos abordar o perfil das seguintes doengas na populacio
ribeirinha do Rio Machado: malaria, hepatite viral B e C, parasitose intestinal e papiloma-
virus humano. Estas doengas foram priorizadas devido a importancia clinica e epidemioldgica

e também escassez de estudos referentes nas populagdes ribeirinhas amazonicas.

Os estudos de parasitose intestinal, hepatites e papilomavirus humano, na populacao
ribeirinha do Baixo Rio Machado se encontra descrito em detalhes nos anexos B, C e D,

respectivamente.
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1.5 MALARIA

1.5.1 A Doenga

A malaria ¢ uma doenca parasitdria, na maioria dos casos febril e aguda, de elevada
prevaléncia e morbidade, produzida no homem por quatro espécies de plasmoddio:
Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale, que se transmitem de pessoa a
pessoa pela fémea de mosquitos do género Anopheles. Em sua forma tipica, a malaria se
caracteriza por acessos febris com intervalos de 24, 48 ou 72 horas, de acordo com a espécie
de plasmodio, acompanhado de cefaléia, tremor, rubor e sudorese intensa. Formas leves da
infeccdo e mesmo assintomatica podem ocorrer em casos com baixa parasitemia e/ou em
pacientes com imunidade, premuni¢ao e outros fatores impedientes da doenga. Recaidas e
cronicidade da malaria s3o freqlientes, particularmente nas infecgdes por P. vivax e P. ovale,
quando ndo se esgotam as formas tissulares, por falta de tratamentos ndo erradicantes ou ainda

por resisténcia a drogas como no caso do P. falciparum. (SUAREZ-MUTIS et al., 2005).

A febre se relaciona com a liberacdo dos merozoitos sanguineos pelas hemadcias
rompidas, ao final da esquizogonia do plasmodio. Apds os primeiros paroxismos, a febre pode
passar a ser intermitente ¢ a anemia costuma estar presente na grande maioria dos doentes. O
quadro clinico do paciente pode ser leve, moderado ou grave, na dependéncia da espécie de
parasito, do nivel de parasitemia, do tempo de doenca e do nivel de imunidade adquirida com
exposigoes anteriores. Em geral, as gestantes, as criancas e os primo-infectados estdo sujeitos

a maior gravidade da doenca, conforme Gilles (1993) citado por Fontes (2007).

As infecgdes por P. falciparum sdo as que podem produzir formas mais graves e letais
da doenca. As manifestacdes da malaria grave sdo principalmente anemia intensa,
hipoglicemia, ictericia, disturbios neuroldgicos, insuficiéncia renal e pulmonar e distirbios da
coagulagdo sangiiinea. Todas essas complicacdes sdo conseqliéncia de uma série de
fendmenos patogénicos que atuam em conjunto e sdo responsaveis pela evolugdo complicada
da doenga e a destruicdo dos eritrocitos e conseqiiente liberagdo dos parasitos e de seus

metabolitos na circulagdo provocam uma resposta imflamatoria no hospedeiro, a qual
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determina as alteracdes morfoldgicas e funcionais observadas na malaria, segundo Braga et al.

(2005) citado por Fontes (2007).

Na configuragdo da estrutura epidemioldgica determinante para a produg¢do da maléria
humana, temos que considerar o agente etiolégico, o0 homem como reservatério e hospedeiro
suscetivel, o vetor, que sdo mosquitos do género Anopheles, e os fatores ambientais
moduladores da reproducdo desses parasitos em areas geograficas especificas (SUAREZ-
MUTIS et al., 2007). O mosquito vetor ¢ pertencente a ordem dos dipteros, familia Culicidae,
género Anopheles. Este género compreende mais de 400 espécies. Em nosso pais, as
principais espécies transmissoras da malaria, tanto na zona rural quanto na urbana, sdo:
Anopheles darlingi, Anopheles aquasalis, Anopheles albitarsis, Anopheles cruzii e Anopheles
bellator. A espécie Anopheles darlingi ¢ o principal vetor no Brasil, destacando-se na
transmissdo da doenca pela distribui¢ao geografica, antropofilia e capacidade de ser infectado
por diferentes espécies de plasmddios. Popularmente, os vetores da maldria sdo conhecidos

N9

por “carapand”, “murigoca”, “sovela”, “mosquito-prego” e “bicuda” (BRASIL, 2005).

A chamada transmissdo induzida representa a contaminagdo por meio de sangue
infectado, seja por transfusdes de sangue, uso compartilhado de agulhas e/ou seringas

contaminadas (SUAREZ-MUTIS et al., 2007).

Sabe-se que a transmissdo da malaria ndo ocorre em temperaturas inferiores a 16 °C
ou acima de 33 °C e nem em altitudes superiores a 2.000 metros, condigdes estas que
impossibilitam o desenvolvimento do ciclo esporogdnico plasmodial no mosquito. As
condi¢des que favorecem o ciclo de transmissdo do parasito no inseto vetor sdo a alta umidade
relativa do ar (acima de 60%) e temperaturas entre 20 °C a 30 °C. Nestas condigdes, a
esporogonia ocorre em tempo menor € 0 mosquito pode sobreviver por muito mais tempo,

conforme Gilles et al. (1993) citado por Fontes (2007).
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1.5.2 Classificacao Epidemiolédgica da Maléria

A classificagdo epidemiologica da maléria foi estabelecida pela Organizacdo Mundial
de Saude em 1950, com base no indice esplénico entre criangas de 2 a 9 anos de idade e na
intensidade de transmissdo. Desta forma, foram estabelecidos 4 niveis (COURA; MUTIS;

ANDRADE, 2006):

a) malaria holoendémica: Quando mais do que 75% das criangas de 2 a 9 anos
apresentam bago palpavel e o index esplénico entre adultos ¢ baixo. Isto ocorre
em areas com intensa e continua transmissao;

b) maléria hiperendémica: quando 50 a 75% das criangas tem esplenomegalia ¢
o indice esplénico entre adultos é alto também. Isto ocorre em &areas com
transmissao intensa mas sazonal;

¢) malaria mesoendémica: quando 10 a 50% das criangas tém bago aumentado.
Esta caracteristica se encontra em areas com grande variagdo de transmissao;

d) maléria hipoendémica: quando menos de 10% das criangas tém o bago

palpavel. Isto ocorre em areas com transmissao baixa e irregular.

Embora esta classificacio seja valida para algumas areas, particularmente Africa e
sudeste da Asia, onde a transmissdo ocorre através de todo o ano e os casos ndo tem imediato
acesso ao diagnostico e tratamento, esta classificacdo ndo se aplica bem as areas endémicas da
América Latina e do Caribe, e particularente ao Brasil, onde a transmissdo ¢ freqiientemente
sazonal (SUAREZ-MUTIS et al., 2005) e o acesso ao tratamento ou a automedicagdo ¢
imediato, como ocorre na regido amazonica brasileira. Em tais casos, sem o constante
estimulo, a resposta imune se torna bloqueada em um estagio inicial e a esplenomegalia ndo

pode ser detectada.

De acordo com MacDonald, citado por Coura, Mutis ¢ Andrade (2006), caracteriza-se
a endemicidade da malaria de acordo com sua estabilidade, classificando areas como estaveis
ou instaveis, embora exista grande diversidade epidemiologica entre elas. O mais importante
elemento estabilizador na populacdo ¢ o desenvolvimento da imunidade. Este autor mostrou
que a intensidade e regularidade da transmissdo malarica em uma dada area tem influéncia no

grau de imunidade adquirida. Em areas de malaria estavel, onde a transmissao € intensa e
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constante através dos meses e anos, a populagdo exposta desenvolve alto grau de imunidade.
Por outro lado, em areas de transmissao menos intensa e irregular, variando mensalmente e
anualmente a malaria tende a ser instdvel. Assim, em areas de endemicidade estavel, a
populacdo estd sujeita a milhares de picadas infectantes por homem-ano, mas epidemias sdo
raras por causa da imunidade adquirida. Em éareas de endemicidade instavel, por outro lado, os
individuos estdo sujeitos a poucas picadas infectantes, mas estas areas sofrem epidemias por

causa da baixa imunidade na populacao.

Em areas estaveis, a maldria se apresenta menos grave, oligossintomatica ou como
infeccao assintomatica entre adultos, mas como uma infec¢do menos grave em criangas. Por
outro lado, em 4areas instdveis, a malaria tende a ocorrer em surtos epidémicos que afetam
adultos e criangas, e pode ser grave quando a epidemia é causada por P. falciparum (COURA;
MUTIS; ANDRADE, 2006).

Existe uma série de situacdes epidemioldgicas em cada pais ou regido que se deve a
varios fatores. Esta realidade deve ser estudada em cada lugar. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) estabeleceu a estratificagdo epidemioldgica de risco classificando as areas em
alto, médio, baixo e sem risco, dependendo do indice parasitdrio anual (IPA), uma medida
malariométrica construida usando como numerador o nimero de casos de malaria num ano
determinado e num local especifico e como denominador a populacdo em risco desse lugar
para o mesmo periodo de tempo por cada 1.000 pessoas. No Brasil, as areas sdo divididas em:
alto risco para IPA maior que 50, médio risco para IPA entre 10 e 50, baixo risco para IPA

entre 1 e 10 e sem risco para IPA menor que 1.

1.5.3 A maléria no contexto mundial e nas Américas

Malaria € a doenga parasitaria mais prevalente e mais séria no planeta, sendo que 40%
da populacdao mundial (2,4 bilhdes de pessoas) esta exposta a esta infeccdo, especialmente as
pessoas que vivem em paises tropicais e sub-tropicais. Nestas regides, aproximadamente 300
a 500 milhdes de casos de malaria sdo diagnosticados a cada ano, causando 1,5 a 2,7 milhdes
de mortes por ano, principalmente entre criangas africanas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2002).
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A maléria ainda ¢ considerada como a mais importante endemia parasitaria no mundo.
No inicio do século XX o nimero de habitantes expostos ao risco de adquirir a doenga
compreendia cerca de 77,03% da populagcdo mundial, declinando até a década de 1970 para
51,9% e em 1994 para 46,05%, chegando ao presente século com uma tendéncia a ascensao,
ja4 que em 2002 esse percentual atingiu 48,3% da populacdo mundial. Na ultima década, o
numero de paises com transmissao ativa da doenca tem se mostrado estavel, com 88 deles em
situacdo de risco, perfazendo uma populacido exposta de cerca de 3 bilhdes de pessoas. Em
2001, aproximadamente 396 milhdes de casos de malaria foram registrados, com a ocorréncia
de mais de 80% no continente africano; levando a o6bito 1.123 milhdo de pessoas, sendo as

criancas as principais vitimas (HAY et al., 2004).

Segundo a Organizagdo Panamericana de Satide (OPAS), cerca de 36% da populagdo
do continente americano vive em zonas com risco de transmissdo da doenga. Sdo 21 paises
com uma populacao estimada em 293 milhdes de pessoas que vivem em condigdes ecologicas
e socioecondmicas favorecedoras a diversos graus de transmissdo da maladria. Em 2000 foram
notificados nas Américas 1,14 milhdo de casos de malaria, com 82,5% destes oriundos de
apenas cinco paises: Brasil com 53,6%, Colombia com 9,45%, Equador com 8,65%, Peru com
6,12% e Guatemala com 4,68%. O P. vivax foi a espécie predominante, com 82,2% dos casos

seguido pelo P. falciparum e com um percentual minimo pelo P. malariae (WHO, 2002)

Nas Américas e no Caribe, 38% da populacdo (308 milhdes de pessoas), em 21 paises,
vivem em areas com transmissdao de maldria, com uma média de 1,3 milhdes de casos por ano,

sendo que 36% destes casos estdo no Brasil (WHO, 2002).

No Brasil, no presente século, a malaria vem adquirindo uma certa estabilidade,
alcangando ainda, em 2003, o registro de 397.108 casos com predominio de 80% do P. vivax
e com mais de 99% autoctones dos estados da Amazonia Legal (SUAREZ-MUTIS et al.,
2007).

Frente ao quadro de extrema gravidade observado na Africa, a malaria em outros
continentes parece um problema de menor importancia. Entretanto, os mesmos problemas
observados na Africa, como acometimento de grupos sociais desprivilegiados, alta resisténcia

dos parasitas as drogas, e dificuldade de controle vetorial, sdo observados em outros paises
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em desenvolvimento. Da maldria registrada fora da Africa, aproximadamente 4% ocorre nas

Américas (ALVES et al., 2002).

1.5.4 A maléaria no Brasil

Desde 1970, quando 52.000 casos de malaria foram registrados no Brasil, a malaria
tem gradualmente aumentado seu numero de casos no pais. Em 1999, foram notificados
610.000 casos de malaria no Brasil, e 99% destes casos ocorreram na regido Amazonica

(BRASIL, 2003).

Nessa regido existem fatores favoraveis a transmissao da doenga, como temperatura,
umidade, altitude e cobertura vegetal adequada a proliferacio do mosquito vetor. Outros
fatores, como condicdes precarias de habitacdo e de trabalho, tornam mais fécil o contacto
deste vetor com os seres humanos. Por outro lado, existem dificuldades de seu controle:
auséncia total ou parcial de paredes para aplicacdo de inseticida, acesso dificil a muitas
localidades e precariedade dos servigos permanentes de saude. A mudanca da estratégia
global de luta contra a malaria, por meio do seu controle integrado e ndo mais de sua
erradicagdo, e a implantagio do Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil, com
descentralizagdo das acodes de assisténcia ¢ controle de doengas, determinaram altera¢do nas

atividades de combate a maldria na Amazoénia (TAUIL, 2002).

Considerando a subnotificacdo e os casos de infeccdo assintomatica (CAMARGO et
al., 1999; ALVES et al., 2002), podemos considerar que mais de 600.000 casos ocorrem
anualmente no Brasil a cada ano (COURA; MUTIS; ANDRADE, 2006). O nimero de casos
de maldria registrados no Brasil diminuiu consideravelmente em 2001 e 2002, talvez devido a
intensificagdo dos programas de controle no Brasil, mas um progressivo aumento na
transmissdo de malaria se estabeleceu no pais a partir de 2003. Em 2004, aproximadamente
500.000 casos de malaria forma diagnosticados e tratados no Brasil, sendo 99% procedentes
da Regido Amazodnica, onde fatores de natureza bioldgica, ecoldgica, social e econdmica
favorecem a incidéncia da doenga e dificultam seu controle. A incidéncia de P. vivax tem sido

alta, equivalendo a mais de 85% desse total de casos. O padrido de endemicidade no pais ¢
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heterogéneo, predominando areas de alto risco nos Estados do Acre, Amapa, Amazonas, Para

e Rondonia (FONTES, 2007).

Na figura 1 observamos o numero de casos notificados no Brasil de 1960 até 2007.

Numero de casos de malaria.
Brasil, 1960 a 2007
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Fonte: SISMAL/SIVEP/SVS/MS — atualizado em 24.10.2008

Figura 1. Numero de casos de malaria no Brasil, 1960 a 2007.
Fonte: Brasil (2007).

Incidéncia de malaria.
Amazonia, 1998 e 2007
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Fonte: Sivep_malaria/SVS/MS — atualizada em 24.10.2008. Dados sujeitos a alteragéo.

Figura 2. Incidéncia de malaria na Amazonia, 1988 e 2007.
Fonte: Brasil (2007).
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Quando da avaliacao individual de cada estado da regido amazonica nos anos de 1999
e 2005, observa-se uma reducdo no IPA em seis dos nove estados. As reducdes mais
significativas foram observadas no Maranhao (81,2%), Tocantins (66,5%) e Para (56,6%) — o
que representa uma queda de 31,9 para 25,2 do IPA da regido no mesmo periodo (21,0%).
Sabe-se que ainda sdo necessarios esforcos conjugados entre o Ministério da Saude (MS),
estados e municipios para melhorar esses indicadores, especialmente porque os estados do
Acre, Ronddnia e Amazonas ndo obtiveram os mesmos resultados positivos, apresentando um
acréscimo no IPA, no periodo citado, de 89,1%, 57,7% e 5,0%, respectivamente (BRASIL,
2007).

A morbidade pela maldria no Brasil tem sofrido significativas variagdes. Com o
surgimento da resisténcia do P. falciparum a cloroquina, em meados de 1960, a morbidade
pela malaria aumentou, como visto pela razdo entre P. falciparum e P. vivax que alcangou
mais do que 50% entre 1984 e 1988. Em 1989, esta propor¢cdo comecou a diminuir e caiu
abaixo de 20% entre 1999 e 2003, depois disso comegou a aumentar novamente. Este recente
aumento do P. falciparum em relagdo ao P. vivax tem levado a um recente aumento na
morbidade devido esta doenga aqui no Brasil. A extensdo da morbidade malarial ¢ uma
funcdo da imunidade do hospedeiro, das cepas de parasitas circulando na localidade, da
resisténcia destas cepas ao tratamento, do grau de instabilidade na area, o tipo e freqiiéncia do
controle vetorial e do quao cedo o tratamento e cuidados médicos ¢ fornecido pelos servigos

de satide (COURA; MUTIS; ANDRADE, 2006).

Estudos prévios sobre a maldria no Brasil comprovam que existem diferentes perfis
epidemioldgicos que variam conforme a localidade da endemia, sendo que medidas de
controle baseadas em modelos para o Continente Africano, dreas urbanas brasileiras e paises
europeus, no passado, tendem a se mostrar ineficientes. Desta forma, torna-se necessario a
discriminagdo caso a caso destes perfis a fim de introduzir ou reforcar medidas de controle
especificas locais associadas a medidas de controle gerais de saneamento, alcangando melhor
eficacia de prevencdo, acompanhamento e tratamento da malaria brasileira (ALVES et al.,

2002).
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Figura 3. Mapa do Risco de Transmissao (IPA) da Malaria. Brasil, 2007.
Fonte: Fonte: Brasil (2007).

1.5.5 A Malaria em Rondo6nia

Rondoénia registrou 112.165 casos de malaria em 2005, correspondendo a 19% do total
de casos da Amazonia Legal. Em comparagdo a 2004, o estado apresentou aumento de 9,8%.
Em 2005, 12 dos 52 municipios existentes no estado contribuiam com 80% dos casos de
malaria na Amazdénia Legal. Comparando com o ano anterior, seis desses municipios
apresentaram aumento no numero de casos, enquanto seis registraram reducdo (BRASIL,

2006).
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Figura 4. Distribui¢@o de casos autdctones e internagdes por malaria, propor¢do de malaria por P. falciparum e
percentual de variagdo no nimero total de casos, no nimero de casos por P. falciparum e interna¢des. Rondonia,
2004 ¢ 2005.

Fonte: Brasil (2006).

Além desses 12 municipios, Monte Negro, Vale do Anari, Theobroma, Costa
Marques, Rio Crespo e Pimenteiras do Oeste merecem destaque por apresentarem alta

incidéncia de malaria (IPA > 50/1 mil hab.) (BRASIL, 2006).

I Esta 1:1Ra=50 (15 34.6%
Estrato 20 IF&=10-50{7) 12.5%
I Esmac 3:1RA- 10 (27 51.0%

Fonca: Shep-Matita em 6/2/2006, dados sujshos 3 Sherags

Figura 5. Estratificagdo dos municipios. Rondonia, 2005.
Fonte: Brasil (2006).
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Houve diminui¢do no numero de casos de malaria por P. falciparum no estado
(-10,8%) e nos municipios prioritarios (-12,4%), enquanto na Amazdnia Legal houve aumento
de 40,1%. A proporg¢ao de P. falciparum no estado passou de 28,9% em 2004, para 23,5% em
2005. O ntimero de internagdes apresentou aumento em 5,3% nos municipios prioritarios e

2,7% no estado, e na Amazonia Legal houve aumento de 6,7% (BRASIL, 2006).

Série mensal de casos de malaria.
Rondénia, janeiro de 2003 a setembro de 2008
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Fonte: Sivep_malaria/SVS/MS — atualizada em 24.10.2008. Dados sujeitos a alteragéo.

Figura 6. Série mensal de casos de malaria em Rondoénia, janeiro de 2003 a setembro de 2008
Fonte: Brasil (2006).

Conforme Klein et al. (1990), Sawyer (1992), Deane et al. (1948), Rachou (1958) e
Tadei et al. (1982), citados por Camargo et al. (1996) o vetor predominante em Rondonia ¢é o
Anopheles darlingi, que tem registrado habitos alimentares peridomiciliares comprovados por

estudos deste mesmo autor no Estado.

1.6 INFECCOES ASSINTOMATICAS

Devemos salientar a importdncia da imunidade naturalmente adquirida no dificil
controle da malédria. Além de fatores genéticos do hospedeiro humano que conferem
resisténcia contra a infeccdo malarica, a imunidade adquirida € obtida ao longo do tempo de

exposicdo, ¢ protege parcialmente contra ataques malaricos (JEFFERY, 1966; COLLINS e
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JEFFERY, 1999a, 1999b, 1999c¢). Inicialmente ha o surgimento da imunidade clinica e depois
da imunidade parcial contra os parasitas. Imunidade esta, ndo duradoura e cepa e espécie-
especifica. Tal situagcdo leva ao surgimento de pessoas, geralmente aos os 5 ou 7 anos de
idade que sdo portadores sdos do parasita e funcionam como fontes de infeccdo permanente

para outras pessoas nao imunes, dificultando o controle da endemia.

Robert Koch (1900) citado por Harrison (1978), citado por Coura, Mutis ¢ Andrade
(2006), foi o primeiro pesquisador a descrever infecgdes maldricas assintomaticas, quando
estudou pacientes em Papua Nova Guiné em 1900, desde entdo muitas questdes permanecem

para serem resolvidas.

De acordo com Duren (1951), Trape (1985), McGregor (1960) e Snow (1992), citados
por Trape et al. (1994), a despeito da acuracia e reprodutibilidade dos métodos usados para
medir a morbidade e mortalidade por malaria, estudos epidemiologicos nas regides de alta
endemicidade malérica tem mostrado consistentemente que a severidade da doenga diminui
consideravelmente depois dos primeiros cinco anos de vida. As mortes por malaria ocorrem
principalmente entre criancas e jovens e se observa diminui¢do marcada na incidéncia de
ataques maldricos clinicos apos os 5 anos de idade. Em contraste, a prevaléncia e a incidéncia
parasitaria permanecem altas através da adolescéncia e somente diminuem lentamente nos
adultos conforme Bruce-Chawatt, (1963) e Molineaux (1980) citados por Trape et al. (1994).
Esta imunidade protetora ndo estéril tem sido progressivamente reconhecida desde os estudos

historicos de Christophers (1920) citado por Trape et al. (1994).

Nas areas hiperendémicas e holoendémicas, nas quais as pessoas sofrem picadas
infectantes, freqiientemente observamos a aquisi¢do progressiva de imunidade levando a
diminui¢do do nimero de casos sintomaticos de malaria com o aumento da idade, conforme ja
observado por Rogier e Trape (1993) em um estudo conduzido no leste africano numa vila
chamada Dielmo no Senegal. Nesta localidade, onde a malaria por P. falciparum ¢
holoendémica com transmissdo intensa e perenial, uma coorte de 94 criangas foi estudada por
4 meses de junho a setembro de 1990. A andlise da distribui¢do do ntiimero de ataques
maldaricos em criangas individualmente sugeriu que todas as criangas pertencentes 3 mesma
faixa etaria tinham o nivel de prote¢do similar ou at¢é mesmo igual. Conforme Porte et al.,
(1980) citado por Rogier e Trape (1993), as diferencas entre o nimero de ataques malaricos

observados em criangas jovens € sua exposi¢ao presumida parece ser muito mais elevada para
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ser explicada somente pelo fato das criancas estarem menos expostas do que adultos as
picadas de mosquitos ou pela faléncia de alguns mosquitos infectados transmitirem
esporozoitos, conforme Rosenberg (1990) citado por Rogier e Trape (1993). Portanto, neste
estudo, mesmo em criangas mais jovens, provavelmente somente uma pequena proporcao de
pacientes infectados foram acompanhados por sintomas clinicos. Depois do primeiro ano,
anticorpos maternos nao possuem um papel importante na protecdo aos ataques malaricos, o
que sugere que outros mecanismos protetivos aparecem a partir da primeira reinfec¢io, o que
¢ independente da exposicdo cumulativa a uma grande variedade de antigenos malaricos.
Neste estudo, se observou que as diferengas entre o niumero de casos sintomaticos entre
criangas jovens € sua exposicao presumida sugerem que 0s mecanismos protetivos tornam-se
efetivos desde a primeira reinfeccdo em diante, e sdo independentes da exposicdo cumulativa

a uma grande variedade de antigenos.

Nas areas hiperendémicas e holoendémicas, o maior nimero de casos de malaria e de
casos mais graves ocorrem entre criancas de 6 meses até 2 anos de idade que fazem infecgdes
que evoluem com alta parasitemia, morbidade e mortalidade. A imunidade clinica comeca a
aparecer com o aumento da idade entre 1 e 4 anos e entre 5 e 9 anos, dependendo do nivel de
endemicidade na localidade, como mostrou o estudo de Bloland et al. (1999) realizado no
Kenya onde 1848 criangas menores de 15 anos de idade foram monitorizadas
prospectivamente por uma média de 236 dias. Durante este periodo, 12035 hemoscopias
foram realizadas para diagndstico de maléria e somente 345 foram encontradas negativas. A
prevaléncia de parasitas de todas as espécies diminuiu com a idade e ocorreram diminuigdes
significativas na prevaléncia de infec¢des de alta densidade por P. falciparum e na malaria
sintomatica. Criangas com menos de 1 ano de idade demonstraram 55% dos casos de anemia
detectados e a anemia foi associada com alta densidade parasitaria em criangas menores de 10
anos de idade, demonstrando a relacao entre alta densidade parasitaria e estas manifestacoes

da malaria sintomatica.

No estudo longitudinal de Trape et al. (1994) realizado em Dielmo, no Senegal (uma
regido holoendémica para maléria), que iniciou em 1990 com uma populacdo de 247
senegaleses investigando a relacdo parasita-hospedeiro e os mecanismos de imunidade a
malaria, dados longitudinais individuais revelaram que 98,6% dos moradores eram portadores
de trofozoitas de P. falciparum pelo menos uma vez durante o periodo do estudo de 4 meses

de monitoriza¢do clinica e parasitologica. Infecgdes por P. malariae e P. ovale foram
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observadas em individuos de todos os grupos e as prevaléncias cumulativas alcangaram
50,5% e 40,3% respectivamente, a incidéncia de ataques maléricos era 40 vezes maior em
criangas de 0-4 anos de idade do que em adultos maiores de 40 anos. Estes dados sugeriram
que a imunidade estéril e a prote¢ao clinica nunca sdo completamente alcangadas em humanos

expostos continuadamente, desde o nascimento, a transmissao intensa de parasitas.

Conforme Daubersies et al. (1996) e Day et al. (1985), citados por Owusu-Agyei et al.
(2001) as duas formas de imunidade descritas sdo: 1) imunidade anti-doenca que permite o
homem carregar carga parasitaria sem ter sintomas; e 2) imunidade anti-parasitaria que ¢é
responsavel por uma reducao marcada da densidade parasitaria depois de uma certa idade. As
hemoscopias para maldria provenientes de adultos moradores de areas altamente endémicas
sdo comumente positivas desconsiderando o contexto clinico. Critérios apropriados para
decidir quando adultos devem receber tratamento para malaria foram pouco discutidos e tém
sido sugerido que o tratamento deve ser baseado na densidade parasitaria, condigao febril,
historia de sintomas ou uma associagdo de historia de sintomas e parasitemia, conforme Trape
et al. (1994), Hoffman et al. (1987), Rogier et al. (1996), Rougemount et al. (1991), Smith et
al. (1999) e Basset (1991), citados por Owusu-Agyei et al. (2001).

Owusu-Agyei et al. (2001) realizou um estudo com adultos residentes de uma regido
de malaria holoendémica na Africa, noroeste do Ghana, onde 197 homens e mulheres
sofreram terapia curativa para qualquer infec¢do malérica pré-existente no comeco da estagao
de alta transmissdo (estacdo seca). Eles foram monitorados para primeira parasitemia e
primeiro episodio clinico de infecgdo por Plasmodium falciparum por um periodo de 20
semanas (maio-outubro de 1996). A incidéncia de infeccdo, densidade parasitaria e a
freqliéncia dos sintomas foram comparadas em homens e mulheres. Este estudo mostrou que
os adultos experimentaram uma incidéncia sazonal de infecgdo por P. falciparum que era
comparavel com a das criangas que viviam nas mesmas comunidades. Dentro das 20 semanas
da estacdes seca, todos os adultos tinham manifestado uma infec¢do primdaria patente e muitos
reportaram sintomas que coincidiam com a parasitemia. Os adultos tiveram
predominantemente infec¢cdes com baixa densidade parasitaria, caracterizadas por doenga
clinica leve. Os resultados sugerem que a imunidade naturalmente adquirida ndo fornece, para

estes adultos, defesa significativa contra rapidas re-infecgoes.
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Conforme Gupta e Day (1994), embora exista uma grande variagao nos modelos de
prevaléncia-idade de area para area de estudo, existe uma forte tendéncia neste perfil de idade.
Estd claro que as taxas parasitirias tendem a permanecer em elevados niveis durante a
infancia, atingindo freqiientemente o pico entre os 5 a 9 anos de idade. Em muitas areas
hiperendémicas, as taxas parasitarias caem depois dos 15 anos de idade e podem se manter em
baixos niveis na idade adulta. A incidéncia de infec¢do, ou a taxa em que novas infecgdes
ocorrem ¢ dificil de medir, e ndo € possivel identificar uma nova infec¢gdo em um individuo ja
parasitado. Conforme Kemp et al. (1990) citado por Gupta e Day (1994), o alto grau de
polimorfismos nos parasitas da maléria e o recente desenvolvimento de métodos moleculares
para a detecgdo destes polimorfismos pode nos capacitar para distinguir uma nova infeccao, e
assim, nos permitir quantificar a incidéncia de infeccdo em populacdes atingidas. A doenga
maldrica, por sua vez, ¢ mais comumente registrada em termos de incidéncia, ja que
manifestagdes clinicas sdo mais prontamente observadas e os episodios de doenga raramente
se sobrepdem. A controvérsia entre os modelos de infeccdo por idade e doenca sugere que a
habilidade para controlar a doenga se desenvolve mais cedo do que a habilidade para prevenir
a infec¢do. Embora uma multiplicidade de respostas imunes do hospedeiro seja estimulada
pelo parasita da malaria, nenhuma destas parece ser imediatamente efetiva na prevengdo de
mais infecgdes ou doencas. A imunidade naturalmente adquirida para malaria ¢ alcangada
através de repetidas exposigdes ao parasita, em ambos os casos de infe¢do e doenga, como
evidenciado por modelos estratificados por idade. Conforme Day e Marsh (1990), citado por
Gupta e Day (1993), o longo periodo requerido para o desenvolvimento da imunidade a
maléria pode ser interpretado como uma conseqiiéncia da diversidade antigénica do parasita,
onde a exposi¢do a um repertério de cepas circulantes € necessaria para a protecdo completa,
assumindo que a imunidade ¢ essencialmente cepa-especifica. Entretanto, a dependéncia da
exposicdo pode ser um atributo para o acumulo lento de respostas imunes contra
determinantes pobremente imunogénicos. Usando modelos matematicos para estruturar as
informagdes imunoldgicas e epidemioldgicas, Gupta e Day (1993) forneceram uma teoria
coerente para a compreensdo dos componentes da imunidade naturalmente adquirida para
malaria, demonstrando que os modelos observados de idade-prevaléncia para proteciao contra
infeccdo sao melhor explicados pela proposta do acumulo de resposta imune até um certo
limiar contra um determinante conservado, enquanto imunidade “anti-doenca” se desenvolve
mais linearmente com a exposicdo. Isto € compativel com a conjectura de que a populacao
parasitaria € estruturada em muitas cepas independentemente transmitidas, que cada uma

confere algum grau de imunidade “anti-doenc¢a”, mas ndo proteje contra mais infecgdes pela
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mesma cepa. Em resumo, os modelos matematicos realizados por Gupta e Day (1993)
demonstraram que os modelos de idade-prevaléncia podem ser explicados por uma variedade
de mecanismos e os autores acreditam que a combinacdo mais satisfatoria de relagcdes sdo
estas: (1) a imunidade “anti-infec¢do” se desenvolve ndo-linearmente em associagdo com
resposta imune através de determinantes conservados 2) a imunidade “anti-doenga” ¢é cepa-
especifica 3) a “taxa de recuperacdo” declina com a idade, como previamente visto, com
cepas parasitarias que permanecem em niveis subclinicos por longos periodos de tempo.
Juntas, estas suposi¢des fornecem um quadro coerente para a epidemiologia da malaria por P.
falciparum, que ¢é consistente com o conhecimento imunoldgico atual, ¢ pode ser usado para

guiar futuras pesquisas nesta area (GUPTA; DAY, 1993).

A incidéncia de ataque malérico tende a diminuir uniformemente com a idade, tanto
que criangas de 5 a 9 anos de idade experimentam significativamente menos episodios
maléricos do que na faixa etdria de 1-4 anos de idade, e as criancas que sdo afetadas pela
doenga também tem, em muitos casos, infec¢des assintomaticas (GREENWOOD, 1987;
TRAPE et al., 1994). Criancas com menos de 6 meses de idade sdo freqlientemente protegidas
pelas imunoglobulinas de suas maes e pela hemoglobina fetal, confome Edozien et al. (1962),
Macgregor (1964) e Pasvol et al. (1997) citado por Coura, Mutis ¢ Andrade (2006). Nestas
criangas, ndo somente existe a presenca de infeccdes assintomaticas, mas também existe
densidade parasitaria reduzida sugerindo o comeco da imunidade parasitaria. A partir da idade
de 14 a 15 anos, uma diminui¢do marcada da parasitemia ¢ observada, o que algumas vezes
alcanca niveis indetectaveis na hemoscopia. Entretanto, usando técnicas modernas de biologia
molecular, tem sido demonstrado que a taxa de infec¢do tem permanecido elevada até a idade
adulta, como demonstrou o estudo de Bottius et al. (1996) que estudou o estado parasitologico
usando a reagdo em cadeia da polimerase (PCR), uma técnica que ¢ de 100 a 1000 vezes mais
sensivel do que a microscopia, em uma série de amostras de Dielmo, uma area holoendémica
do Senegal. Neste estudo, dois ter¢os dos individuos com hemoscopia negativa eram
portadores de niveis subpatentes de Plasmodium falciparum, sugerindo que mais de 90% da
populacdo exposta, em algum tempo; isto €, em um corte transversal, estava cronicamente
infectada. Isto também significa que o alcance da carga parasitaria suportada pelos humanos
com varios graus de exposi¢do ¢ marcadamente extenso; provavelmente refletindo o grande
alcance da efetividade dos mecanismos de defesa contra os parasitas da malaria, sendo que

nenhum dos quais ¢ inteiramente eficiente.
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O tempo gasto para uma crianga adquirir a imunidade clinica depende da intensidade
da transmissdo e da diversidade genética da populacao de parasitas na area, conforme Snow

(1998) citado por Coura, Mutis e Andrade (2006).

A maturidade do sistema imune também parece ser importante, ja que criangas que
tem migrado da &area ndo-endémica para area endémica desenvolvem prote¢do mais
lentamente do que adultos, conforme relatado por Baird et al. (1991) que conduziu um estudo
em uma comunidade no nordeste de Irian Jaya, na Indonésia; onde metade dos moradores
eram naturais da provincia e a outra metade eram imigrantes de areas de Java, onde hé pouca
ou nenhuma transmissao de maléria. Este estudo demonstrou que a imunidade protetora
adquirida contra P. falciparum ndo era um produto cumulativo de muitos anos de intensa
exposicdo ao antigeno. Pelo contrario, o completo beneficio da protecdo parece se
desenvolver rapidamente. O grau de protecdo foi controlado pelas varidveis de exposi¢ao

recente e idade, independente da historia de exposi¢ao cronica intensa.

Entdo, pessoas infectadas repetidamente pelo Plasmodium desenvolvem um grau de
imunidade adquirida naturalmente que proteje contra a doenca clinica, mas ndo contra a
infeccdo, conforme Baird et al. (1995) e uma vacina que lograsse este tipo de imunidade,
suprimindo os parasitos do estdgio sanguineo e prevenindo a doenga seria adequada para
aqueles expostos a alta transmissdo e poderia ser usada s6 ou como complemento de vacinas
de estagio pré-eritrocitico, conforme Richie e Saul (2002), citados por Suarez-Mutis et al.

(2007).

1.7 DIVERSIDADE GENETICA DO PLASMODIUM

O conhecimento detalhado das interagdes entre o hospedeiro humano e os parasitas
infectantes (Plasmodium) é um pré-requisito para a compreensdo dos mecanismos da
patogénese e aquisicdo da imunidade contra infec¢des maléaricas (FARNET et al., 1997). Ja
foi evidenciado que diferentes cepas parasitarias variam nas suas propriedades clinicas e
patologicas e também na sua susceptibilidade a varias drogas. O repertério da diversidade
pode variar entre e dentro das areas geograficas e através dos anos, conforme Creasey et al.

(1990) e Conway et al. (1991) citado por Farnet et al. (1997). Pouco, entretanto, se conhece
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sobre a dindmica diaria de diferentes populagdes parasitarias da malaria. Conforme Ranford-
Cartwright et al. (1993) e Contamin et al. (1995) citados por Farnet et al. (1997), o
desenvolvimento de testes de genotipagem baseados na reagdo em cadeia da polimerase

(PCR) capacitou estudos de diversidade genética para analise de subpopulacdes parasitarias.

No estudo de Farnet et al. (1997), a dinamica diaria de subpopulacdes parasitarias foi
investigada em criangas assintomadticas em uma regido rural da Tanzania. Amostras de sangue
foram coletadas por 14 dias consecutivos em 20 criangas. A densidade parasitaria foi
detectada pela microscopia e a genotipagem do P. falciparum foi realizada usando a reagdo de
nested PCR. Em oito criangas portadoras do P. falciparum através do estudo, as infecgdes
encontradas foram altamente complexas com mudangas diarias na densidade parasitaria e no
modelo genotipico. A periodicidade, de 48 horas, nas flutuagdes parasitarias sugere que
infecgdes por P. falciparum consistem de subpopulagdes parasitarias sincronizadas. Estes
achados tém implicagdes bioldgicas e epidemioldgicas, ja que uma Unica amostra sanguinea

pode somente parcialmente refletir a completa populacdo parasitaria do individuo infectado.

Muitos estudos tém documentado a presenca de grandes numeros de clones de
parasitas co-infectando o mesmo individuo, sendo que em areas holoendémicas existe uma
relacdo inversa entre multiplas infecgdes e malaria clinica , conforme Contamin et al. (1996),
Al Yaman et al. (1997), Beck et al. (1997) e Babiker et al. (1999), citados por Coura, Mutis e
Andrade (2006). Conforme Mcgregor (1986), citado por Franks et al. (2001) a idade em que
imunidade antimalarica funcional ¢ alcancada depende principalmente dos niveis de
endemicidade malarica, com a imunidade se desenvolvendo mais rapidamente em 4reas de
alta transmissdo. Uma explicacdo para o lento desenvolvimento da imunidade ¢ que isto pode
ser variante-especifico, isto é, infeccdes com diferentes variantes parasitarios (genotipos)
podem ser necessarias para o desenvolvimento da resposta imune contra muitas variantes de
parasitas circulando na populacdo. Daubersies et al. (1996) citado por Franks et al. (2001)
demonstrou a persisténcia de portadores assintomaticos de infecgdes com um unico genotipo
por 2 meses. Babiker et al. (1998), citado por Franks et al. (2001), acompanhou 75 individuos
vivendo em uma area de transmissao malarica altamente sazonal no leste do Sudao por um
periodo de 15 meses e mostrou que infeccdes assintomadticas poderiam persistir por mais de
12 meses na auséncia de transmissdo. Estas infec¢des persistentes eram tipicamente vistas em
criangas e jovens melhor do que em adultos. Usualmente, a infec¢do persistente poderia ser

suplantada por um novo gendtipo quando a transmissao iniciasse novamente durante a estacao
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chuvosa seguinte. Conforme Daubersies et al. (1996), Farnet et al. (1997) e Smith et al.
(1999), citados por Franks et al. (2001), em condi¢des de transmissdo malarica continua,
estudos de curto espaco de tempo com amostragem freqiiente de toda populagdo tem
registrado rapida mudanca de clones parasitarios. Em um estudo longitudinal realizado por
Contamin et al. (1996), citado por Farnet et al. (1997) novos e diferentes alelos foram
detectados durante episddios clinicos de malaria, demonstrando que uma nova cepa

parasitaria deve ser a causa dos episodios clinicos de maldria em individuos semi-imunes.

Algumas cepas parasitarias podem causar sintomas mais graves do que outras. Este
achado, entretanto, tem um forte componente geografico ja, que diferentes genotipos
parasitarios foram associados a gravidade de doenca em diferentes regides, conforme

Engelbrecht et al. (1995) e Kun et al. (1998), citado por Kun et al. (2002).

Kun et al. (2002) investigou o genétipo de P. falciparum em uma coorte de portadores
assintomaticos que foram seguidos até se tornarem sintomaticos a fim de conhecer melhor se
a populacdo parasitaria muda dentro do hospedeiro quando este passa de um individuo
assintomatico para sintomatico. Hemoscopia e coleta de sangue em papel filtro foram
coletadas diariamente em 10 criangas de Lambarené, no Gabon, uma regido de floresta
tropical onde a maléria ¢ hiperendémica. Os genotipos parasitirios presente nos sucessivos
dias foram determinados por reacdo em cadeia da polimerase usando para tipagem a regido
polimérfica do antigeno de superficie 2 do merozoita. Os mesmos gendtipos parasitarios
persistiram em 8 das 10 criangas e as densidades parasitarias eram baixas durante a fase
assintomatica indicando a inibi¢do do crescimento e proliferagdo parasitaria. O aparecimento
de sintomas foi associado com aumento na parasitemia e o surgimento de novos genotipos
parasitarios. Os resultados sugeriram que os parasitas que causavam um episddio clinico sdo
aqueles contra os quais uma crianga nao tem ainda formado uma resposta imune protetora

eficiente.

Entretanto, embora tenhamos décadas de pesquisa, o conceito sobre como a
parasitemia resulta em doenca esta incompleto e ainda ndo temos claramente definido como o
mecanismo de imunidade naturalmente adquirida para malaria surge. Quando sabemos que
seres humanos em area endémica tornam-se imunes a malaria ficamos encorajados na idéia de
desenvolver vacinas protetoras. Entretanto, a imunidade natural ¢ relativamente ineficiente,

ocorrendo ao custo de substancial mortalidade infantil € as vacinas atuais sdo somente
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parcialmente protetoras. Compreender potenciais alvos e mecanismos da imunidade protetora
¢ importante no desenvolvimento e avaliagdo de futuras vacinas. Alguns dos problemas em
identificar tais alvos e mecanismos em humanos naturalmente expostos a malaria pode vir das
questdes conceituais e metodoldgicas relacionadas em definir quem ¢é a populagdo susceptivel,
em definir a resposta imune em um Unico periodo de tempo e questdes relacionadas ao
polimorfismo antigénico, assim como a dificuldade de muitas abordagens atuais para

examinar aspectos funcionais da resposta imune (MARSH; KINYANJUI, 2006).

Para compreender a dinamica da relacdo parasita — hospedeiro, seu relacionamento
com a transmissao e para identificar aqueles fatores que contribuem para o desenvolvimento
da doenca, ¢ essencial realizar estudos com coortes bem definidas cujos pardmetros de

malaria sdo registrados longitudinalmente (TRAPE et al., 1994).

1.8 PCR X HEMOSCOPIA

O diagndstico laboratorial e rotineiro da malaria € realizado pelo método da gota
espessa, consistindo na identificacdo dos parasitos no sangue periférico, por meio de
microscopia Optica. O aperfeicoamento da microscopia e a introdugdo de corantes biologicos
que permitem identificar a espécie, estagio de desenvolvimento, viabilidade e quantificagao
dos parasitos tornou o método simples, rapido e satisfatorio quanto a sua sensibilidade e
especificidade (BRASIL, 2001). Entretanto, discute-se a baixa sensibilidade da técnica para o
diagnostico de baixas parasitemias (comuns em portadores assintomaticos de plasmoédio) e de

infecgdes mistas, conforme Lorenzetti et al. (2008) citado por Costa et al. (2008).

O uso da microscopia para detectar os parasitas da malaria em esfregagos sangiiineos
corados foi introduzido logo apods a descoberta destes organismos em 1880, e permanece
ainda hoje como o meio mais pratico e confidvel pelos quais os parasitas sdo detectados nas
amostras sangiiineas. As vantagens da microscopia sao numerosas. O método ¢ barato e pode
ser usado em praticamente qualquer condicdo de campo e, com experiéncia, a deteccdo e
identificagdo dos parasitas pode ser alcancada com alto grau de acurdcia. A desvantagem do
método ¢ a quantidade de tempo requerido para detectar os parasitas em pessoas com baixo

nivel de parasitemia, ou que sdo infectadas com 2 ou mais espécies de Plasmodium, em
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particular quando uma espécie predomina numericamente. Embora a microscopia seja
adequada para os propositos de muitas pesquisas epidemioldgicas, o nimero de amostras
envolvidas, assim como o desejo por maior sensibilidade na deteccdo e identificacdo
parasitaria, t€ém estimulado os pesquisadores a procurar métodos alternativos (SNOUNOU,
1996). Protocolos baseados na deteccdo de anticorpos circulantes dos parasitas, de seus
antigenos no sangue humano ou no mosquito vetor t€ém sido sucessivamente criados e
melhorados desde a década de 50, conforme Beier et al. (1987) e Taylor et al. (1993) citados
por Snounou (1996). A explosdo das técnicas de biologia molecular culminou com o uso da
Reag¢do em Cadeia da Polimerase (PCR) conforme Saiki et al. (1988) citado por Snounou
(1996) que representa potencialmente o método mais sensivel para a deteccdo de uma
seqiiéncia particular de DNA em uma amostra, ja que teoricamente somente uma copia da
seqiiéncia alvo necessita estar presente na amostra para a amplificacdo ter éxito. O protocolo
de Snounou (1996) para PCR demonstra a presenga, em qualquer amostra, de menos do que
10 parasitas das quatro espécies de malaria humana: P. falciparum, P. vivax, P. malariae e P.
ovale (SNOUNOU et al., 1993b). A detecg¢do do produto amplificado ¢ alcangada somente
através da coloragdo com o brometo de etidio, seguindo eletroforese em gel de agarose. O
alvo da amplificagdo da PCR ¢ o gene que codifica para a subunidade ribossomal RNA,
ssRNA. Estes genes consistem de regides cuja seqiiéncia ¢ conservada entre diferentes
espécies, interespacadas com regides contendo seqiiéncias especificas de cada uma das
espécies, conforme McCutchan (1988) e Guman (1991) citado por Snounou (1996). Estas
diferengas tem sido exploradas para desenhar primers oligonucleotideos género e espécie-
especificos apropriados para a andlise de PCR. O uso da chamada nested-PCR tém sido
adotada para obter o nivel de sensibilidade desejado. Conseqiientemente 5 pares de primers
oligonucleotideos sdo necessarios: 1 género-especifico e 4 espécies-especificos (SNOUNOU,
1996). Brevemente, em uma reagdo inicial de amplificacdo (Nest 1), o DNA purificado de
uma amostra a ser analisada, ¢ usada como uma template para a amplificagdo de uma grande
porcdo do gene plasmodial ssTRNA, devendo a amostra ter pelo menos um parasita. Os pares
de primers oligonucleotideos usados nesta reacdo sdo genes-especificos e podem, portanto,
amplificar o alvo das 4 espécies. Por outro lado, para determinar qual espécie parasitaria esta
presente na amostra, quatro reagdes separadas de amplificacao (Nest 2) devem ser realizadas
para cada uma das quatro espécies. A base para estas reacdes ¢ uma pequena por¢do da
amplificacdo do produto obtido na reacdo da Nestl. Assim, para estabelecer a presenca ou

auséncia das quatro espécies de malaria humana em uma amostra, cinco reacdes de
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amplificacao separadas de PCR sdo necessarias. Entretanto, somente uma aliquota do DNA

gendmico preparada da amostra € necessaria (SNOUNOU, 1996).

Desde 1990, varios estudos tém ressaltado a aplicacio da PCR no diagndstico
molecular da malaria, nos inquéritos epidemiolédgicos, no rastreamento de doadores infectados
em bancos de sangue, na determinacdo de portador assintomatico de plasmodio e no
monitoramento da resposta terapéutica, conforme Alves et al. (2002), Cavasine et al. (2000),
Laerson et al. (1994), Tirasophon et al. (1991), Torres et al. (2006), Vieira et al. (2004),
Vinetz et al. (1998) e Vu et al. (1995), citados por Costa et al. (2008). Mas, apesar de
iniimeras experiéncias demonstrarem que a PCR apresenta maior sensibilidade que o exame
microscopico conforme Barker et al. (1992), Brown et al. (1992), Postigo et al. (1998), Singh
et al. (1996), Snounou et al. (1993), Wataya et al. (1993) e Zali et al. (1996) citados por Costa
et al. (2008), ¢ necessaria infra-estrutura sofisticada e alto-custo para a sua realizagdo; sendo
ainda escassos os dados referentes ao desempenho da PCR em éreas endémicas de malaria no
Brasil. A gota espessa ¢ um método sensivel capaz de detectar 0,001% de parasitemia, ou
seja, acima de 1 parasita/microlito de sangue, confome Wataya et al. (1993) citado por Costa
et al. (2008). Contudo, o método se torna pouco sensivel quando os parasitas estdo presentes
em um numero muito reduzido (menor do que 1/ microlitro de sangue) ou quando o individuo
estd infectado por mais de uma espécie de plasmodio, e inimeros estudos tém relatado a
maior sensibilidade da PCR na detec¢do de baixas parasitemias conforme Black et al. (1994),
Brown et al. (1992), Purnomo et al. (1999) e outros citados por Costa et al. (2008) sendo que
estudos realizados com PCR na Tailandia por Tirasophon et al. (1991), Venezuela por
Morassin et al. (2002) e Brasil por Cavasini et al. (2000) demonstraram a ocorréncia de

infec¢@o mista em propor¢des acima das evidenciadas a gota espessa (COSTA et al., 2008).
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1.9 A INFECCAO ASSINTOMATICA NO BRASIL

Nas Américas, os estudos de infecgdes assintomaticas sdo relativamnete recentes.

Hé 30 anos, além de algumas cidades, as populagdes ribeirinhas colaboraram para
muitos dos assentamentos em Rondonia (RO); um estado a noroeste do Brasil, fronteira com a
Bolivia. Nos anos 70, Rondonia recebeu de forma subita 277000 imigrantes dos estados do
sul do Brasil, que significava trés vezes o tamanho de sua populagdo estimada naquela época.
Assim, além das condigdes sanitarias totalmente inadequadas, ocorreu uma explosdao de
malaria que elevou em 40 vezes o aumento do nlimero de casos por ano, conforme Marques
(1986, 1987), McGreevy et al. (1989), Sawyer (1992, 1993) citados por Camargo et al.
(1999). Desde entdo, a epidemiologia da malaria em Ronddnia tem mudado, exibindo
consideraveis polimorfismos mostrados em estudos prévios (CAMARGO et al., 1999),

conforme sera descrito abaixo.

Na década de 90, Camargo et al. (1994) e Camargo (1998) investigaram a
epidemiologia da maléria na area urbana e periurbana de Candeias do Jamari que ¢ um distrito
de Porto Velho (capital do Estado de Ronddnia) e em um assentamento agro-industrial deste
distrito chamado Fazenda Urupa; com a populacdo constituida principalmente por migrantes
da regido Sul e Sudeste do Brasil, onde foram caracterizadas com uma maléria hipoendémica,
com surtos epidémicos no periodo da seca. A baixa endemicidade e alta mobilidade da
populagdo ndo ofereciam condi¢des para a aquisicdo de imunidade, e todos os infectados
evoluiam com ataque malérico, nunca sendo identificado um portador assintomatico; sendo
denominado um perfil de malaria instavel ou “malaria residual”. Em ambas as localidades, a
distribuicao dos casos por sexo e idade mostrou pouca incidéncia de maléaria em criangas
principalmente abaixo de 10 anos. Homens adultos entre 16 e 40 anos de idade representaram
o grupo de risco principal. A observacdo dos agrupamentos de casos permitiu identificar o
lugar de trabalho como um fator responsavel pela alta incidéncia de malaria entre adultos. O
perfil epidemiologico indicou que a transmissdo de malaria intradomiciliar pelo vetor

Anopheles era baixa ou ausente nesta localidade.

Em 1994-1995, Camargo (1998) realizou um estudo de caracterizagao epidemioldgica

da malaria na comunidade ribeirinha de Portochuelo, na margem direita do Rio Madeira-RO,
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onde se observou que, diferente da “maléria de fronteiras” e da “maléria residual”, o grupo de
risco era de individuos menores de 16 anos de idade, particularmente na faixa etaria do
primeiro ano de vida, com 4 casos de maldria sintomatica entre criangas abaixo de 1 ano de
idade, indicando também a transmissdo intradomiciliar pelo vetor, diferente dos estudos
prévios do mesmo autor. Os adultos foram relativamente mais poupados, particularmente
aqueles acima dos 50 anos; e foi evidenciado, entre adultos, casos de individuos com
hemoscopia positiva e sem os sintomas cldssicos da maldria durante 3 dias de
acompanhamento. Supds-se, na ocasido, que os ribeirinhos adquiriam imunidade contra a
malaria durante a infancia, o que resultava em casos assintomaticos entre adultos, um perfil
mais parecido com o africano do que com a “malaria de fronteiras” ou a “malaria residual”.
Foi também sugerido que os ribeirinhos com infeccdo assintomdtica atuariam como
“reservatorios” da doenca, e poderiam dissemind-la para outros grupos como garimpeiros €
migrantes. Portuchuelo é uma pequena comuidade ribeirinha representativa do tipo de
populagdo que predominou em Rondonia antes da chegada dos imigrantes em 1970. A
maioria absoluta destes habitantes era nascida na regido amazonica. A epidemiologia da
malaria nesta localidade mostrou-se bastante distinta das localidades dos estudos prévios
realizados pelo mesmo autor, revelando o extremo polimorfismo da malaria na regido
amazonica e suas implicagdes para os programas de controle desta doenca (CAMARGO et al.,

1999).

Em estudo realizado por Alves et al. (2002) sobre a epidemiologia da maléria em 6
comunidades ribeirinhas do Rio Machado e 1 comunidade ribeirinha do Rio Madeira
(Portuchuelo), no estado de Rondonia. Foi verificado que a técnica de PCR era 6 a 7 vezes
mais eficiente do que a microscopia para detectar infecgdes causadas por Plasmodium. Pela
técnica de PCR, a prevaléncia de infec¢des assintomaticas foi de 4-5 vezes maior do que a de
infeccOes sintomaticas, alcangando de 20% e 4.6% em Portuchuelo e 49,5% e 10%
respectivamente no Rio Machado, sendo que a maioria das infec¢des sintoméaticas ocorreu em
criangas e a maioria dos portadores assintomaticos era adulta (média de 26,5 e 21 anos, para
Portochuelo e Rio Machado respectivamente) ¢ a idade média para malaria sintomatica foi 14
e 8 anos para as duas localidades respectivamente. As infecgdes assintomaticas eram também
mais freqlientes entre pessoas que tinham vivido por longo tempo na area (média de 25,5 anos
e 18 anos em Portuchuelo e no Rio Machado, respectivamente) e as infec¢des sintomaticas
foram mais prevalentes nos grupos que viviam menos tempo na Amazonia (13 a 4 anos,

respectivamente para Portochuelo e Rio Machado). Foi possivel a infecgdo do A. darlingi,
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principal vetor da regido, a partir de infeccdes experimentais com portadores assintomaticos,
0 que sugeriu sua atuacdo como fonte de infeccdo para o vetor. Neste estudo, 15 pacientes
com infeccdo maléarica assintomatica (somente com PCR positivo) foram selecionados e
foram realizadas as infec¢des experimentais em mosquitos através de alimentagdo direta e
também por um sistema de alimentacdo por uma membrana. 17 pacientes adultos sintomaticos
com altas parasitemias foram usados como controles. Foi encontrada uma taxa de infeccao em
An. Darlingi de 1,2% para os portadores assintomaticos e 22% para os portadores
sintomaticos. Embora o grupo assintomatico tenha infectado os mosquitos numa taxa muito
menor, estes pacientes permanecem infectantes por um periodo de tempo maior do que os que
tém tratamento e sao sintomaticos (ALVES et al., 2002). No Rio Machado, ap6s a reavaliagao
dos pacientes e classificagdo em infeccdo sintomadtica e assintomadtica, este estudo optou por
tratar todos os individuos infectados, independente de sua condigao clinica, devido a distancia
e isolamento da regido. ApoOs a intervencdo (tratamento dos assintomaticos) foi feito o
seguimento da populacao através dos casos de malaria registrados pela Fundagdo Nacional de
Saude (FUNASA), sendo que no ano de 2001 ndo houve pico de transmissdo da malaria e
houve redug@o do niimero de caso de malaria de janeiro a julho de 2001 em comparagdo com
o mesmo periodo em 2000, na area de intervengdo; enquanto na area de nao intervengao
observou-se um pico tardio e aumento estatisticamente significativo do nimero de casos de
malaria no mesmo periodo de 2000 e 2001, evidenciando que os portadores assintomaticos
constituem uma fonte importante de transmissdo. Nas mesmas populagdes, Alves et al.
caracterizou que a diversidade de cepas parasitarias era pequena, fato que corroborava para o
surgimento da imunidade e, conseqiientemente, a existéncia de portadores assintomaticos

(ALVES et al., 2002).

Pithan et al. (2002), citado por Alves et al. (2002) realizou um estudo no estado de
Roraima, no territério dos indios Yanomami, onde se observava a maior incidéncia de casos e
mortalidade por maldria no estado. Nesta 4rea, o Programa de Intensificacdo das Acdes de
Controle da Malaria (PIACM) foi elaborado de acordo com as suas peculiaridades
epidemioldgicas, e introduzido a partir de agosto de 2000. Foi implementada uma estratégia
de esgotamento das fontes infectante através da busca ativa sistematica de casos sintomaticos
e assintomaticos e concomitante controle vetorial, identificando alta prevaléncia de casos
assintomaticos ou oligossintomaticos (50%). Houve reducdo de 70,1% dos casos autoctones
no ano de 2001 em relagdo ao mesmo periodo do ano de 2000 e em algumas areas houve a

perspectiva de esgotamento de transmissao a médio prazo.
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No Brasil, Andrade et al. (1995), citado por Coura, Mutis ¢ Andrade (2006)
demonstrou que 70% dos casos entre mineradores no Mato Grosso eram assintomaticos, e
Suérez-Mutis et al. (2007) demonstrou que 20,4% dos casos entre populacdes envolvidas com
atividades de extracdo no médio e alto Rio Negro eram assintomaticas. Outro estudo recente
realizado por Ladeia-Andrade et al. (2005) citado por Coura, Mutis e Andrade (2006) no
Parque Nacional do Jau, no médio Rio Negro no estado do Amazonas (area hipoendémica ou
mesoendémica), encontrou entre 144 casos de maldria diagnosticados por hemoscopia ou
PCR, uma prevaléncia de 72,4% de assintomaticos que iniciaram um estudo longitudinal onde
31,3% continuou assintomatico por 30 dias e 25% permaneceram assintomaticos por 150 dias

de seguimento.
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CONCLUSOES

a)

b)

d)

g)

h)

)

Existe alta prevaléncia de infecgdes assintomaticas nas comunidades

ribeirinhas estudadas.

A prevaléncia de infecgdes assintomatica ¢ maior do que de infecgdes

sintomaticas.

As variaveis relacionadas com tempo de exposi¢cao a maldria estdo associadas

com maior probabilidade de infec¢ao assintomatica.

O diagnostico por PCR ¢ mais sensivel do que a hemoscopia para detectar a

prevaléncia de infecgdo pelo Plasmodium.

O Anopheles darlingi é o vetor predominante na regiao.

O tratamento de portadores assintomaticos nas comunidades ribeirinhas do Rio

Machado teve impacto sobre a transmissdao da malaria na area estudada.

Medidas complementares devem ser adotadas para melhorar o tratamento para
os hipnozoitas de P. vivax que permanecem no figado do hospedeiro humano,

para poder reduzir a transmissdo por P. vivax.

Existe a necessidade de realizar estudos longitudinais na populacdo afetada

pela malaria.

O diagnéstico de infecgdes assintomaticas, em populagdes de zonas endémicas

de malaria, deve ser realizado para melhor controle da doenga na regido.

Os programas de controle da malaria devem ser adaptados a cada regido,

baseados nas peculiaridades locais e no perfil epidemiologico da area afetada.
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r

k) O inquérito epidemioldgico ¢ necessario quando existe a manutengdao da

D

maléria residual, principalmente em comunidades com pouca mobilidade

espacial, como s3o as comunidades ribeirinhas amazonicas.

Quanto ao manejo do portador assintomdtico do parasita, sugerimos que este
paciente deve sempre receber tratamento especifico e imediato quando houver
o diagndstico de sua parasitemia (seja por hemoscopia, PCR ou outro método),
tanto na situacdo de busca ativa ou passiva do paciente ou quando ocorrer nos

inquéritos epidemiologicos.
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