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RESUMO

A regido do rio Padauiri, no médio rio Negro, Estado do Amazonas, € uma area de
extracdo de piagaba com alta incidéncia de malaria cuja epidemiologia local ainda nao
tinha sido estudada. Com o objetivo de avaliar a morbidade da malaria nessa area foi
desenhado um estudo observacional misto. Para conhecer a situagdo de base da malaria
e como ndo existia informagao sistematica anterior foi realizado inicialmente um estudo
retrospectivo, posteriormente um estudo piloto seccional para avaliar os antecedentes de
malaria, a partir do qual foi estabelecida uma coorte aberta durante 18 meses para
acompanhar as pessoas que adquiriram infeccdo pelo Plasmddium e quem tinha feito
quadro clinico de malaria. As pessoas foram entrevistadas, submetidas a um exame fisico
direcionado aos sinais da malaria e coletado sangue para realizacdo de gota espessa,
esfregaco de sangue periférico, PCR para diagnostico molecular do parasita e sorologia
para determinacdo de niveis de transmissdo. Concomitantemente foram feitos estudos
entomolodgicos procurando conhecer os principais vetores e seu comportamento assim
como 0s provaveis criadouros naturais dos mesmos. Foi definido como caso de malaria,
toda pessoa com sintomas ou sinais da doenga e com presenca de plasmodios na gota
espessa e como infeccdo assintomatica toda pessoa com gota espessa positiva e/ou PCR
positivo para qualquer uma das espécies do Plasmodium que ndo tivesse tido sintomas
em até 30 dias antes e depois da coleta da amostra. Para classificar o caso como
assintomatico a pessoa ndo podia ter tomado medicamentos antimalaricos nos ultimos
30 dias antes da coleta da amostra. Foram acompanhadas 188 pessoas. Durante o
periodo de acompanhamento ndo houve débitos nem internagbes devidas a malaria na
coorte estudada. No total, 53,2% das pessoas (100/188) tiveram malaria com 169
episddios diferentes da doencga. A incidéncia parasitaria anual na area foi de 602,3 para
cada 1000 habitantes. Houve uma média de 1,7 episddios de malaria por pessoa sendo
as criangas com menos de 5 anos aquelas que tiveram maior risco para contrair a doenca
quando comparadas com o resto da populacao (RR:1,64 1C95%:1,26-2,14, p=0,012); a
média de episddios de malaria nessas criancas foi de 2,2. Apesar da ocorréncia dos dois
tipos de Plasmodium mais comuns nas Américas, nos ultimos anos ha um predominio de
infeccdo pelo P. vivax na area, mostrando um padrao de mudanca quando comparados
com a década anterior. Foram encontrados casos de infeccdo assintomatica por
Plasmodium (tanto P. vivax quanto P. falciparum) em um percentual que flutuou entre
8,2 a 24%. Os episddios clinicos de maldria foram sazonais e houve uma tendéncia a
ocorrer no inicio do periodo das chuvas e no final das mesmas. A infecgdo assintomatica,
ao contrario foi mais freqlente durante o periodo da estacdo da seca. O principal
transmissor encontrado foi o An. darlingi que apesar de ter sido coletado em todas as
localidades, sua freqliéncia foi muito maior nas comunidades mais afastadas da
desembocadura do rio Padauiri no rio Negro, nas areas proximas aos grandes piacabais.
Nesta area da Amazonia o An. darlingi teve habito endofagico predominante. O principal
determinante de risco para a transmissdo do parasita foi a localizacdo geografica, pois
foram as pessoas que moram nas localidades mais proximas dos piagabais as que
tiveram mais episddios de malaria e de infecgdo assintomatica. Nesses mesmos lugares
foi onde o An. darlingi foi encontrado em maior abundancia picando dentro dos domicilios
e embora os grandes criadouros estudados ndo fossem permanentes, foi ai onde se
encontraram as maiores colegdes hidricas com larvas de anofelinos. Existem grandes
diferencas tanto na presenca de malaria quanto da infecgdo assintomatica a poucos
quildbmetros de distancia na mesma area. Diversas situagdes de maldria foram
observadas em um espaco geografico limitado o que dificulta as agbes de controle que
devem usar estratégias diferenciadas para cada um dos espagos de transmissdo da
doencga.
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ABSTRACT

The Padauiri River - a tributary of Rio Negro in the Amazonas state - is a
“piagaba” extraction area located in a high endemic malaria region. In this study, an
investigation of the local epidemiology, which has not been previously reported, was
accomplished. In order to establish Plasmodium infection prevalence, malaria new cases
and to determine risk factors we conducted a cohort study (n=188) after carrying out
basic epidemiology researches in that area (a retrospective analysis and a cross-sectional
study). Following a questionnaire and physical examination of all local inhabitants, blood
samples were collected for carrying out thick and thin smears, DNA extraction for
molecular diagnosis and serological probes. Simultaneously, entomological studies were
conducted to figure out the main vectors and their behavioral. Breeding water collections
were also searched for in the surrounding forest. Malaria case was defined as the
patients presenting signs and symptoms of malaria disease with at least one of the
human Plasmodium parasite determined by thick smear. Asymptomatic infection was
defined as carriers of Plasmodium parasite - observed by thick smear and/or positive PCR
- without presenting symptoms before or after 30 days of the blood sample collection.
Asymptomatic carriers could not have used antimalarial drugs in the last 30 days before
blood collection. During the follow-up period, any death or hospital admission caused by
malaria was registered in the area in the cohort. A total of 53.2% (100/188) of
inhabitants had malaria with 169 malaria episodes. The Annual Parasitic Incidence (API)
was 602.3 / 1000 inhabitants. The mean of malaria episodes was 1.7. Children <5 years
old showed higher risk for disease compared with older people (RR: 1.64, CI95%=1.26-
2.14, p=0.012). The mean of malaria episodes in those children was 2.2. P. vivax was
the main parasite detected in this cohort, which showed an epidemiology changing
pattern. Interestingly, P. falciparum was the prevalent parasite in the last decade. We
found asymptomatic Plasmodium infections (both P. vivax and P. falciparum) ranging
from 8.2 to 24.0%. The clinical malaria episodes were seasonal with a trend to occur in
the beginning and end of the rainy season. Asymptomatic infection was more frequent in
the dry season. The most important insect vector in the studied area was the Anopheles
darlingi with epidemiological regional differences. The probability of capture the vector
was higher in the “piagaba’s” areas. In this place of the Amazonian region, An. darlingi
has predominantly endofagic behavioral. The main determinant risk for parasite
transmission was geographical localization. The population living in localities near at the
“piacaba” collocations had more malaria cases and asymptomatic Plasmodium infections.
Likewise, An. darlingi was found inside of the dwellings although permanent breeding
water collection was not observed in the surrounding area. On the other hand, only
temporary breeding water collections were found with anophelines immature phases. We
observed differences in the malaria prevalence and asymptomatic Plasmodium infection
along the few kilometers within the researched area. Diverse malaria situations were
observed in a small geographical space limiting the control strategies. It is crucial to
apply different malaria control strategies for each transmission area.

XVII



Introducao




INTRODUCGAO

No ano de 1955 quando a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) adotou a
estratégia da erradicacdo da malaria, parecia que esta endemia estava préxima a
desaparecer (Harrison 1978). Cinglienta anos depois estamos vivenciando nao
somente o ressurgimento da malaria em grandes proporgées, mas também o
aparecimento de novas formas desta doenca incluindo a presenca de resisténcia
aos farmacos antimaldricos tanto para o P. falciparum como para o P. vivax,
(Alecrim 1999) a resisténcia dos vetores aos inseticidas, a modificacdo do perfil
epidemioldgico e entomoldgico da malaria nas areas endémicas etc. Além disso, as
mudangas nos sistemas de salde dos paises com a municipalizacdo das agdes de
controle assim como a aposentadoria de uma geracdao de trabalhadores
especializados em malaria treinados durante a estratégia da campanha da
erradicagcdo da malaria da OMS estdo favorecendo a maior transmissdao da doenca.
Fala-se ja de “uma crise global da malaria”, cujos fatores causais devem ser mais
bem esclarecidos (Baird 2000). Um dos principais desafios enfrentados pelos
sanitaristas do mundo é entender que a malaria € um problema tanto local quanto
global cuja epidemiologia deve ser estudada em cada uma das areas de
transmissao para uma tomada de decisdes adequada para implementar as
melhores estratégias que levem ao controle efetivo desta endemia em cada regido
e pais.

No Brasil a maldria acometia cerca de seis milhGes de pessoas por ano na
década de 1940. Com o intenso trabalho desenvolvido durante a campanha da
erradicacdo da malaria o nimero de casos diminuiu até 52.469 casos em 1970.
(FUNASA 2002). Esta estratégia foi abandonada em 1969. A partir da década de 70
foi iniciada uma série de mega projetos na Amazonia com a abertura de estradas,
construgdo de hidroelétricas, expansao de areas de garimpo, projetos agricolas
etc., promovendo uma grande migragdo interna no pais de pessoas nao imunes
para as areas endémicas. (Camargo 1996, 1999, Marques 1987). Essa situagdo
desencadeou a dispersao da doenca pelas regides Norte e Centro-Oeste, com um
aumento significativo de casos e o registro de 450 a 500 mil casos anuais (FUNASA
2002). Em Amsterda em 1993 a OMS adotou a “estratégia de controle global da
malaria” a qual priorizava o controle da doenca mais que da infecgdo, formalizando
uma politica que enfatizava o diagndstico e tratamento precoce dos doentes e
desestimulava a borrifagdo com inseticidas residuais para o controle do vetor.
(WHO 1993). Esta estratégia mudou radicalmente as politicas da OMS no controle
da malaria e representou um ataque frontal a malaria nas areas holoendémicas
como a Africa na qual ocorrem 90% dos 300 a 500 milhdes de casos novos de

malaria e 1,5 a 2,7 milhGes das mortes que acontecem cada ano. No entanto ainda



ndo foi estabelecido se esta estratégia ¢ ou ndo adequada para as outras areas
malaricas do mundo (Baird 2000). S&o precisos novos estudos de ordem
epidemioldgica e entomoldgica para demonstrar a utilidade do manejo clinico como
instrumento de controle em vez de uma estratégia baseada no controle vetorial.
No Brasil, por exemplo, nos ultimos 30 anos a malaria tem aumentado em mais de
1000% elevando-se o nimero de casos para 610.000 em 1999, sendo que 99%
dos casos acontecem na Amazonia legal. (Kretti & Andrade Netto 2001); produto da
reunido de Amsterdd, o programa “Roll Back Malaria” (RBM, ou fazer recuar a
malaria) da OMS lancado em 1999 esperava-se reduzir em 50% o numero de casos
da malaria no ano 2010. (WHO 1998). No Brasil o Ministério da saude por
intermédio da FUNASA, lancou em julho de 2000 o Plano de intensificagdo das
acoes de controle da malaria na Amazonia legal (PIACM). A FUNASA estima que
apos o langamento do plano mais de 1.500.000 pessoas deixaram de contrair a
doenca. (FUNASA 2002). No entanto, a situacao epidemiolégica da malaria dentro
da mesma Amazobnia também ndo é homogénea e a dindmica transmissao deve ser
esclarecida em cada local onde exista esta doenca estudando as condigbes de
receptividade, vulnerabilidade e suscetibilidade das diferentes areas assim como
das estratégias de controle adotadas pelos dérgaos responsaveis (Suarez-Mutis
1997).

Um exemplo é o municipio de Barcelos, no médio rio Negro no Estado de
Amazonas que apresenta heterogeneidade da situacdo epidemioldgica e tem sido
catalogado, desde tempos atras, dentro de niveis “criticos” ou “altamente criticos”
uma vez que, apesar de se manter na estratificacdo epidemioldgica como de alto
risco, as incidéncias parasitarias anuais (IPA) oscilaram entre 56,2, 98,3, 125,3 e
251,9 casos por 1000 habitantes no periodo compreendido entre 1991 e 1995
(Albuquerque & Sudrez-Mutis 1998). E claro que por ser Barcelos um dos maiores
municipios do Brasil em extensdo territorial, perdendo sé para Altamira no Para, a
situacdo de maldria é bem diversa e as estratégias de controle devem ser
modificadas dependendo da epidemiologia local.

O professor José Rodrigues Coura alguns anos atras, enquanto estudava a
doenca de Chagas, no rio Padauiri, uma das areas de extrativismo da piacaba em
Barcelos, encontrou um grave problema de malaria inclusive com presenca de
portadores assintomaticos do Plasmodium fato ainda novo no Brasil naquela época
(Professor Coura, informagdo pessoal). Duas teses estudando a malaria no
municipio ja foram desenvolvidas no Departamento de Medicina Tropical do
IOC/Fiocruz. No ano 2000, o Dr. William Cevallos realizou sua tese de mestrado
estudando a area urbana de Barcelos e durante os anos 2002 e 2003 a Dra. Simone

Ladeia-Andrade pesquisou a morbidade por malaria nos rios Unini e Jal, no Parque



Nacional do Jau, que também sdo altamente endémicos para esta doenca, como
parte de sua tese de doutoramento. (Cevallos 2000, Ladeia-Andrade 2005)

No entanto, nenhuma das duas teses abordaram as populagdes extrativistas
de piacaba, uma das principais fontes de renda do municipio e um dos espagos
onde ha maior transmissdo da malaria em Barcelos. Por esses motivos, o presente
estudo pretendia conhecer a epidemiologia local da malaria no rio Padauiri, assim
como estabelecer seus principais determinantes com o intuito de fornecer subsidios
aos programas de controle para a busca de estratégias que permitam acgdes
direcionadas ao controle desta endemia. Como se trata de uma &rea social,
econOmica e geograficamente complexa e partiamos de um conhecimento muito
limitado devido a escassez de estudos prévios foi necessario realizar um desenho
epidemiolégico misto que usou elementos da epidemiologia descritiva e analitica

para obter um panorama mais proximo da realidade.
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OBJETIVO GERAL

Estudar a morbidade da malaria em conglomerados comunitarios e familiares dos
moradores ribeirinhos do rio Padauri, municipio de Barcelos na microrregido do
médio rio Negro, Estado do Amazonas, integrando conhecimentos de epidemiologia
clinica, de entomologia e de diagndstico parasitoldgico, sorolégico e molecular para
esclarecer os mecanismos da baixa e alta morbidade e a possibilidade da presencga

de infecgdo assintomatica por Plasmodium.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Estabelecer o perfil epidemiolégico da infeccdo pelo Plasmodium nas
comunidades ribeirinhas do rio Padauiri, avaliando a malaria grave,

oligossintomatica e a infecgdo assintomatica.

» Caracterizar a dindmica da transmissdo segundo a sazonalidade nas estagoes
seca e chuvosa e correlacionar o grau de morbidade da malaria com a

freqiéncia da exposicdo a infecgdo

= Determinar o perfil entomoldgico do transmissor do Plasmodium na area

incluindo os ciclos nictemerais, principais transmissores e risco de transmissao.
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EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA

Os trabalhos de Hay et al. (2004) usando sistemas de informacdo geografica
em combinagcdo com mapas historicos para quantificar o impacto antropogénico na
distribuicdo da malaria no século XX mostraram que -apesar dos esforgos da
humanidade para o controle desta endemia que resultaram na diminuigdo das areas
de risco de transmissdao em 50% das regides (de 53% em 1900 a 27% em 2002) -
as mudancas demograficas levaram a um aumento no total da populagdo exposta

ao risco de malaria em 2 bilhdes de pessoas (Figura 1).
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Figura 1. Distribuicdo global da maldria desde a época da pré-intervencgdo, segundo
as areas de transmissdo por periodo (extraido do Lancet Infectious
Diseases, 2004; 4:327-36).

Atualmente estima-se em 515 (300-660) milhdes de casos anuais de
malaria (Snow et al. 2005) causando entre 1,5 a 2,7 milhGes de o&bitos
fundamentalmente entre criancas menores de 5 anos e mulheres gravidas. E uma
doenca essencialmente de areas tropicais e subtropicais do planeta e um grave
problema de salde publica em mais de 90 paises do mundo, com 40% da
populacdo mundial (aproximadamente 2,4 bilhdes de pessoas) morando em areas
ecologicamente propicias para a transmissdao da doenca. (WHO 2002, Hay et al.
2004, Phillips 2001, Guerra et al. 2006). Carter & Mendis (2002) propuseram uma
classificagdo de seis regides globais para o entendimento da malaria baseados em

caracteristicas de demograficas e de mortalidade por malaria. Estas regies sdo:

o Africa

e China e Nordeste asiatico

e Sudeste asiatico, Pacifico ocidental e Oriente médio
e América do Sul

e América central e o Caribe

e Europa e Norte América



Malaria nas Américas.

Nas Américas a transmissdo ocorre em 21 paises da regido, estimando-se que 262
milhdes de pessoas (aproximadamente 31% de 849 milhdes de habitantes da
regido) vivem em areas com diversas caracteristicas sociais, econdémicas e
ecoldgicas que favorecem distintas intensidades de transmissdo. Considera-se que
15% da populacdo vive em areas com alta ou moderada transmissdo e 21% em
areas de baixo risco. En el aflo 2006 fueron notificados 902.391 casos de malaria
en América y los cinco paises que mas notificaron casos fueron: Brasil (60.8%),
Colombia (12.9%), Perd (7.2%), Venezuela (4.1%) y Guatemala (3,4%). (PAHO
2007).
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Figura N. 2. Distribuigdo dos casos de malaria nas Américas. 1994-2006

A malaria no Brasil

As informagdes no Programa Nacional de Controle da Malaria (PNCM)
apresentam um panorama preocupante. No ano 2005 foram notificados 600.952
casos com aumento de 29,4% em referéncia ao ano 2004; mais de 99% continuam
sendo na Amazobnia legal. A situacdo epidemioldgica ndo € homogénea dentro do
Brasil. Dos casos notificados no ano de 2005 na Amazonia 37% (222.545) foram no
Estado do Amazonas, 20,4% (122.442) no Para, 19,7% (118.534) em Rondobnia e
9,5% (57.105) no Acre. Ao avaliar a variacdo dos casos de malaria entre os anos
2004 e 2005 observamos um acréscimo na Incidéncia Parasitaria Anual (IPA) nos
estados do Acre, Rond6nia e Amazonas de 89,1%, 57,7% e 5,0% respectivamente,
enquanto houve decréscimo em outros estados como Maranhdo (89,2%), Tocantins
(66,5%) e Para (56,6%). A figura N. 3 representa os casos de malaria nos

municipios da Amaz06nia segundo estratificagdo epidemioldgica de risco. Entre 1999



e 2005 houve uma diminuicdo do niumero de municipios de alto risco, de 160 para
109 (queda de 31,9%) e de médio risco, de 129 para 93 (27,9%). No entanto é
inquietante o incremento do percentual de casos de malaria por P. falciparum, que
pode favorecer a ocorréncia de formas graves e de Obitos. O incremento na
proporcdo de malaria pelo P. falciparum foi de 33,9% no periodo de 1999 a 2005,
sendo que os estados que mais contribuiram para esse incremento na foram Amapa
(189,8%), Maranhdo (156,5%), Amazonas (41,2%), Para (30%) e Mato Grosso
(23,1%). Outro fator agravante é a persisténcia de malaria urbana nos municipios
de Manaus (AM) e Porto Velho (RO) assim como o aparecimento de areas que se
vém consolidando como espacos de urbanizacdo da endemia como Cruzeiro do Sul
(Acre) responsavel, este Gltimo, por 5,2% das notificacGes de malaria ocorridas na

Amazobnia legal durante o ano 2005. (Ministério da Saude 2006).

Incidéncia parasitaria anual
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Fonte: Sivep, Malaria/SVS/MS

Figura N. 3. Mapa de risco de transmissdo de malaria por municipio de notificacdo
segundo estratificagdo epidemiolégica de risco na Amazoénia Legal, 2005.

Existe, pois, enorme heterogeneidade na transmissdao da endemia
que estd dada pela presenca de diferentes situacdes que devem ser estudadas em
cada contexto; algumas delas ja tém sido extensivamente estudadas por diferentes
grupos de pesquisa. Por exemplo a malaria em populagbes indigenas (Marcano et
al. 2005), malaria urbana (Camargo et al. 1996, Suarez-Mutis 1997), nos
garimpos, (Fontes 2000, Scopel et al. 2003, 2005) nas populacdes extrativistas e
ultimamente a maldria em zonas de conflito como ocorre nas areas de fronteira

com outros paises (Pérez et al. 1999).



Uma revisdo mais detalhada da epidemiologia da malaria no Brasil assim
como das estratégias dos programas de controle através da historia incluindo os
novos desafios como a presenca de infeccdo assintomatica foi recentemente

publicada pelo nosso grupo (Coura et al. 2006, anexo 1).

A malaria no Estado do Amazonas

Mesmo dentro do prdoprio estado do Amazonas convive-se com diferentes
situagOes epidemioldgicas. A malaria ndo apresenta uma distribuicdo homogénea;
ela se focaliza em determinadas localidades que concentram grande parte dos
casos, com uma alta instabilidade na transmissdo da doenga em toda a extensao do
Estado. Quando se toma como unidade de analise o municipio, a evolugdo espago-
temporal da malaria evidencia uma alta instabilidade na transmissao da doenca.
Um grupo de municipios apresenta oscilacdes dentro niveis considerados criticos ou
altamente criticos (IPA maiores de 50 por 1000 habitantes) como é o caso de
Barcelos e Apui. Em outros municipios nos quais a malaria se mantém em baixa
prevaléncia, de subito aparecem situacbes explosivas como ocorreu no médio Jurua
e Javari e mais recentemente na area indigena de Tabatinga (Albuquerque &

Suarez-Mutis 1998, Albuquerque, informacdo pessoal).

Malaria em Barcelos

As primeiras informacdes acerca da malaria no municipio de Barcelos datam
de principios do século XX. Oswaldo Cruz na sua viagem pelo “Vale do Amazonas”
referia que quase todas as criangas examinadas apresentavam esplenomegalia
palpavel o que indicaria que esta era uma area hiper-endémica para malaria (Cruz
1913).

No Rio Negro, Estado do Amazonas, co-existem varias situagoes
epidemiolégicas que devem ser esclarecidas. Em um inquérito preliminar
desenvolvido em areas do rio Padauri, afluente do rio Negro, encontraram-se
pacientes com formas assintomaticas e oligossintomaticas de malaria (Coura,
comunicagdo pessoal) configurando possivelmente estas areas como de malaria
estavel, em contraposicdo da maior parte da Amazo6nia brasileira. E provavel que
esta situacdo se deva a que os pacientes sao tratados de forma irregular ou nao
tratados, por inadequado acesso aos servigos de salde dada a distancia geogréafica,
desinformacao sobre a malaria e outros problemas.

Outras informacGes referentes a malaria ja foram levantadas em Barcelos
nos ultimos anos. Segundo a classificacdo epidemioldgica de risco o municipio de
Barcelos pode ser classificado como de alto risco epidemiolégico havendo

variabilidade segundo o ano de estudo. Durante o ano 1991 a IPA foi de 56,2, em

10



1992 de 98,3, em 1993 de 125,3 em 1994 de 251,9 e em 1998 de 119,1 casos por
1000 habitantes (Alburquerque & Suarez-Mutis 1998). Nos outros anos a IPA tem
variado entre 10 e 49,9 por 1000 habitantes. No ano 2001 a IPA foi de 15,2 por
cada 1000 habitantes observando-se uma notoria diminuicdo no nimero de casos
fundamentalmente a expensas da malaria na area urbana. (FUNASA 2002). No
entanto o ano 2001 foi atipico no municipio.

No ano 2000 foi realizado um inquérito na cidade de Barcelos no qual foi
estabelecido que a sede do municipio era, nesse momento, uma area hipoendémica
para malaria com epidemiologia complexa e com predominancia de infeccGes por P.
vivax. A malaria nesse lugar estava presente ao longo de todo o ano com
incremento dos casos no inicio das chuvas e quando estas diminuiram; a malaria
também se incrementava quando o nivel das dguas do Rio Negro tinha niveis
minimos. A prevaléncia de malaria era alta em criancas menores de 10 anos e em
adultos jovens, a maioria procedente da periferia de Barcelos. Ndo foram
encontradas pessoas infectadas sem sintomas clinicos, motivo pelo qual a area foi

caracterizada como area de transmissdo instavel. (Cevallos 2001)

CLASSIFICAGCAO EPIDEMIOLOGICA

A luz de novos e velhos conhecimentos é fundamental conhecer a
epidemiologia da doenca em cada local. Apesar de que a malaria é um problema
global, cada dia é mais claro para os epidemiologistas que a malaria deve ser bem
entendida localmente para definir da melhor maneira as estratégias de controle.
Desse conhecimento dependera a correta classificacdo de cada area malarica

dependendo da intensidade da transmissdo, da estabilidade e do risco existente.

Intensidade da transmissao

Nas areas nas quais a transmissdo € muito alta, quase todas as criangas
apresentam uma parasitemia muito elevada apos os primeiros meses e a maioria
tem esplenomegalia. Quando nao tratadas oportunamente estas criancas adoecem
e morrem por malaria. Criancas um pouco maiores também tém a gota espessa
positiva mas a parasitemia é um pouco mais baixa, resultado dos processos
imunoldgicos desenvolvidos no hospedeiro depois de uma estimulagdo continuada.
Ja nos adultos a parasitemia € muito baixa e a esplenomegalia tende a diminuir;
ndo apresentam sintomas de maldria clinica ou s3o oligossintomaticos. E o que
acontece na Africa subsahariana. Em areas de baixa transmissdo tanto os adultos
como as criangas sdo igualmente suscetiveis a contrair a doenca, a parasitemia
costuma ser alta e a proporcdo de esplenomegalia em cada grupo de idade é

praticamente igual.
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Baseado na esplenomegalia a Organizacdo Mundial da Saude definiu em
1950 uma classificacdo da malaria dependendo da intensidade de transmissdo
segundo o percentual de bacos palpaveis em criancas entre 2 e 9 anos: (WHO
1950).

Malaria holoendémica: Quando mais de 75% das criangas entre 2 e 9

anos tém o baco palpavel e o indice nos adultos é baixo.

Malaria hiperendémica: Quando entre 50 e 75% das criangas tém o bacgo

aumentado e o indice esplénico nos adultos também ¢é elevado.

Malaria mesoendémica: Quando entre 11 e 50% das criangas entre 2 e 9

anos tém esplenomegalia.

Malaria hipoendémica: Quando menos de 10% das criangas tém

esplenomegalia.

Estabilidade da transmissao

MacDonald (1957) categorizou a endemicidade da malaria segundo a
estabilidade, classificando as areas em estaveis e instaveis embora entre elas
exista uma ampla diversidade de situagbes epidemiolégicas. O elemento
estabilizador mais importante numa populacdo é o desenvolvimento de imunidade.
Deve ser notado que nas definicdes nao incluem a intensidade na transmissao.
Podem ocorrer altas ou baixas taxas de transmissdo nas areas estaveis, instaveis
ou durante as epidemias. No entanto, as mais altas taxas de inoculagcao natural,
com centenas de picadas infectivas por homem por ano provavelmente acontecem
sO6 sob condicOes endémicas estaveis; taxas de indculo de uma ou duas picadas
infectivas por homem por ano sdo mais caracteristicas (embora ndo exclusivas) das
areas de malaria instavel; as epidemias de malaria podem e freqientemente
ocorrem sob condigdes de taxas de inoculo relativamente baixa ou moderadas
(Carter & Mendis 2002).

Malaria estavel

Sdo areas nas quais existem uma intensa transmissdo do Plasmodium e as
pessoas estdao constantemente expostas, assegurando o desenvolvimento de
imunidade contra a malaria exceto para as criancas de baixa idade que em pouco
tempo vao ter sua primeira experiéncia com o parasita. Nestas areas de malaria

estdvel os adultos sdo normalmente assintomaticos ou oligossintomaticos e
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apresentam uma baixa parasitemia. As criancas menores de dois anos tém um risco
muito alto de adoecer e morrer por malaria, apesar de terem anticorpos maternos
passivos até os primeiros seis meses de vida.

A malaria estavel é o resultado da presenca de espécies de anofelino que
picam ao homem com freqliéncia, que possuem boa longevidade e que atua em
meios cujas temperaturas favorecem a evolucdo dos parasitas. E dificil encontrar
nestes territorios anofelinismo sem malaria, prevalecendo em geral elevada
endemicidade (Pampana 2006, Suarez-Mutis 2005, Rey 2001). Nas areas de
malaria estavel pode haver interrupgdo na transmissdo nos meses mais frios do ano
se a temperatura baixa até menor de 15 graus centigrados; o que € normalmente
observado é a redugdo na transmissdao que volta a aumentar quando se eleva
novamente a temperatura. E dificil combater a malaria nestas areas com as

estratégias atuais de controle (Pampana, 1966, Rey 2001).

Malaria instavel

Nas areas de malaria instavel a intensidade da transmissao ndo é tdo alta; a
incidéncia da malaria varia de més para més e de ano para ano. Encontra-se nos
locais onde a espécie vetora pica ao homem de modo pouco freqliente. Para que
exista transmissdo é preciso uma alta densidade do vetor; pode haver anofelinismo
sem malaria porque a densidade dos anofelinos é insuficiente. Apresentam-se
surtos epidémicos estacionais que poder chegar a ser de grandes proporgdes
quando as condigOes climaticas sdo 6timas, com grandes variagbes que decorrem
por causas ndo aparentes. Tém sido registrados ciclos com periodos de 5 a 8 anos.
O grau de imunidade da populagdo destas areas & muito varidvel. Apesar das
epidemias que atingem grande parte das pessoas, a imunidade pode ser muito
baixa. As criancgas freqlientemente escapam a infeccdo (Rey 2001). Neste caso
pode aparecer a malaria epidémica que é na verdade uma forma extrema de
malaria instavel. Ocorre quando a populagdo ou ainda um pequeno grupo de
pessoas estd exposto a aumento nas taxas de transmissdo de malaria em um
momento determinado de tempo. Quando o P. falciparum é o responsavel as

epidemias podem ser altamente letais.
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Tabela N. 1

Classificacdo da malaria segundo a estabilidade

Caracteristica

Malaria estavel

Malaria instavel

Epidemias de malaria

Localizagao
geografica

Taxas de
inoculagéo

Imunidade
protetora na
populacao

Caracteristicas
da transmissao

Africa subsahariana

Regular, baixa ou
muito alta

Alta nos adultos;
baixo em menores de
cinco anos

Perene ou sazonal;
contato regular entre
os vetores e os
hospedeiros humanos

Mediterrédneo, Asia e
Pacifico occidental,
Centro e Sul América

Irregular, baixa ou
média.

Incerto em adultos;
ausente em criangas

menores de cinco anos.

Perene ou sazonal;
contato irregular entre
os vetores e os
hospedeiros humanos.

Savanas da Africa
tropical, Sul América,
Asia central e
caucasiana.

Aumenta muito
rapidamente, baixa ou
média.

Baixa ou ausente em
todos os grupos de
idade

Muito variavel sujeito a
mudangas repentinas e
rapidas.

Fonte: Carter 2002.

Estratificagcdo de risco da malaria

Existem diversas situacdes epidemioldgicas em cada pais ou regido que se

devem a varios fatores. Esta realidade deve ser estudada em cada lugar. A
Organizacao Mundial da Saude (OMS) estabeleceu a estratificagdo epidemioldgica
de risco classificando as areas em alto, médio, baixo e sem risco dependendo da
incidéncia parasitaria anual (IPA), uma medida malariométrica construida usando
como numerador o niumero de casos de malaria em um ano determinado em local
especifico e como denominador a populagdo em risco desse lugar para esse mesmo

periodo de tempo em cada 1000 pessoas. No Brasil as areas sdo divididas assim:

Alto risco: IPA maior ou igual a 50
Médio risco: IPA maior ou igual a 10 e menor de 50
Baixo risco: IPA maior ou igual de 1 e menor a 10

Sem risco: IPA menor de 1

A DOENCA

A cada ano, aproximadamente 10% da populacdao mundial sofre um ataque de
malaria clinica. Felizmente a maior parte sobrevive depois de duas a trés semanas
de doenga, mas ficam afastados da escola ou das atividades produtivas (Phillips
2001). A letalidade global da doenca é de menos de 0,5% dos casos de malaria
clinica. As intrincadas interacdes entre hospedeiro, parasita e vetor sdo os maiores

fatores responsaveis da complexidade epidemiolégica da apresentacdo clinica da
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doenca cujo espectro vai desde infecgGes assintomaticas até ébitos. Greenwood et
al. (1991) sugerem que o fato de que s6 uma pequena proporcdo de casos seja
grave e letal deve-se provavelmente a uma conjuncao de fatores que incluem o
tamanho da dose infectiva de esporozoitos, o estado nutricional do hospedeiro, o
nivel de imunidade adquirida, fatores genéticos do hospedeiro, como a anemia
falciforme, fatores devidos ao parasita como a taxa de crescimento e resisténcia a
farmacos antimalaricos e fatores socioecondmicos como o acesso aos servigos de
salide e educacado.

As manifestacbes clinicas da malaria ndo complicada sdo muito variadas e
assemelham-se a muitas outras doencas. A malaria devida a cada uma das quatro
espécies dos Plasmddios capazes de produzir doenga no homem (P. falciparum, P.
vivax, P. malariae e P. ovale) compartilha algumas caracteristicas comuns como a
apresentacao de paroxismos febris, tremores e diaforese denominada a triade
classica da malaria. A febre, embora freqliente pode ndo ocorrer em alguns casos;
também pode haver outros sintomas como cefaléia, dores no corpo, astenia,
adinamia, entre outros. Criangas pequenas podem apresentar irritabilidade,
anorexia e vomito. Ao exame fisico, a febre pode ser o Unico sinal e em alguns
pacientes o figado e o bago sdo palpaveis.

Criancas pequenas e adultos ndo imunes estdo particularmente expostos a
malaria grave por P. falciparum que pode produzir malaria cerebral (definida como
um estado de coma nao atribuivel a nenhuma outra causa, num paciente com
infeccdo por este parasita), anemia, falha renal etc. Infeccbes pelo P. falciparum
nao tratadas podem produzir doenga grave e morte. Infeccdo crbénica por P.
malariae pode resultar em sindrome nefrotica e pode, eventualmente, ser letal
(Carter & Mendis 2002). Malaria por P. vivax ocasionalmente pode produzir ruptura
esplénica e morte. Assim, a experiéncia com a infeccdo malarica se apresenta de
diferentes formas. O perfil epidemioldgico local € muito importante para
diagnosticar a causa de doenga febril. Em &reas com malaria instavel os valores
preditivos (positivo e negativo) da febre podem variar dependendo da estacdo do
ano e da presenca de outras doencgas prevalentes. Nessas areas para manejar
adequadamente os pacientes, particularmente criancas febris, € necessario ter um
entendimento completo da nosologia e epidemiologia local (Breman 2001).

Nas areas de alta transmissdo as pessoas que ja tiveram multiplas
experiéncias imunoldogicas com o parasita desenvolvem certa imunidade que
depende do nimero de inoculagbes recebidas e o intervalo entre elas. Existem trés
tipos de imunidade; uma que reduz o risco de morrer por malaria, outra que reduz
a intensidade de sintomas clinicos e outra que reduz diretamente o nimero de

parasitas em um individuo infectado (Carter & Mendis 2002). A imunidade adquirida
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por uma pessoa € um processo muito complexo, ainda ndo totalmente esclarecido.
O que ¢é verdadeiramente importante é saber que um conjunto de exposicoes
individuais a malaria leva um longo tempo para gerar uma imunidade protetora
contra uma grande diversidade de Plasmddios e seus antigenos; no entanto, esta
imunidade pode ser perdida muito rapidamente; um intervalo de seis meses a um
ano sem re-infecgdo parece ser suficiente para deixar um individuo vulneravel a
doenca clinica (Carter & Mendis 2002).

Diagnostico clinico

A triade classica da malaria pode ser alterada dependendo do grau de
imunidade prévia das pessoas nas areas, pelo uso de medicamentos profilaticos
levando a auséncia ou diminuicdo de muitos desses sintomas ou por outros fatores
ainda ndo bem conhecidos. O diagndstico clinico da maldria tem uma pobre
acuracia e um baixo valor preditivo positivo em areas de alta transmissao devido a
gue os sinais e sintomas sdo variaveis e podem facilmente mimetizarem outras
doencas infecciosas e nado infecciosas prevalentes na area (Basset et al. 1991,
O 'Dempsey et al. 1993, Phillips et al. 1996). Nessas areas a presenca de febre com
parasitemia por Plasmodium freqlientemente pode resultar em excesso de
diagnodstico de malaria (McGuinness et al. 1998). Por esse motivo, diferentes
pesquisadores em &reas altamente endémicas, fundamentalmente da Africa, tém
proposto diferentes definicdes de caso baseados na idade, nivel de transmissdo e
imunidade adquirida para fechar o diagndstico de malaria (Trape et al. 1985,
McGuinness et al. 1998).

Diagnostico laboratorial

A gota espessa continua sendo o método de eleicdo para o diagnodstico da
malaria. No entanto, a epidemiologia desta doenca estda mudando e atualmente os
métodos diagndsticos usados durante anos ja comegaram a ser insuficientes tanto
para os inquéritos epidemiologicos quanto para o diagnostico da infeccdo e da
doenca. A luz dos conhecimentos mais modernos existem varias alternativas para
fazer o diagndstico da malaria dependendo do objetivo do mesmo que vai desde o
diagnostico do paciente doente que precisa ser tratado imediatamente até para a
realizacdo de estudos epidemioldgicos nas areas endémicas. Assim existem
métodos para detectar os plasmaddios dentro dos eritrocitos, métodos para detectar
componentes antigénicos do parasita e métodos para deteccdo de anticorpos (Avila
& Ferreira 2000). Os novos métodos de diagndstico foram desenvolvidos quando se

logrou o crescimento do P. falciparum in vitro, a producdo de antigenos
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recombinantes do plasmodio assim como a disponibilidade de anticorpos

monoclonais especificos (Avila et al. 1994a).
Métodos para deteccao dos Plasmédios dentro dos eritrocitos

Gota espessa

Em 1880 Laveran foi a primeira pessoa a ver um parasita da malaria em
esfregaco sanglineo de pacientes febris. Posteriormente Ronald Ross criou uma
técnica na qual incrementando a concentracdo do sangue e lisando a hemoglobina
aumentava em 20 vezes a possibilidade de encontrar o parasita; esta é a técnica da
gota espessa. Até hoje, esta é a técnica de eleicdo como método diagndstico de
pacientes febris.

A gota espessa é uma técnica altamente sensivel e especifica. Em condigbes
ideais consegue encontrar o parasita quando somente tem de 20 a 30 plasmaddios
por mililitro de sangue. E uma técnica que permite quantificar o nimero de
parasitas e identificar a espécie. No entanto nem sempre sao possiveis as condigoes
ideais e normalmente é preciso que existam pelo menos 50 parasitas por mililitro
para que a amostra seja positiva (WHO 1991).

As principais limitacdes da gota espessa dependem da maneira em que a
lamina seja preparada. Pode ocorrer que o sangue ndo seja fixado na lamina, que
durante o processo de coloracdo aconteca lise dos eritrécitos liberando os parasitas,
a morfologia dos parasitas ndo esteja bem preservada etc. Dowling & Shute (1966)
demonstraram que durante o processo de coloragao 66% dos trofozoitos e 80 a
90% dos gametocitos podem perder-se. Este pode ser um grande problema no
diagnostico de paciente com uma baixa parasitemia nos quais pode se tardar até 30
minutos para se achar um trofozoito de P. falciparum e até 60 para detectar um
gametdcito (Pammenter 1988, Avila et al. 1994, Avila & Ferreira 2000).

Apesar de o exame padrdo da gota espessa permitir faciimente o diagndstico
da infeccdo por Plasmodium em individuos ndo imunes devido a alta densidade
parasitaria, € freqientemente inadequado para o diagndstico em areas onde a
densidade parasitaria € muito baixa; isto, é especialmente verdadeiro nos adultos
que ja adquiriram certo nivel de imunidade. O significado de um resultado negativo
dependera das condigdes nas quais o exame foi realizado, assim como do estado
imune do sujeito. (Trape et al. 1985). Nos estudos epidemioldgicos, a densidade
parasitaria dependera do método usado (gota espessa ou esfregaco), o tempo
dedicado a leitura da lamina, a motivacdo e treinamento do microscopista assim

como a prevaléncia da infeccao (Bruce-Chwatt, 1958, Trape 1985).
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O Programa Nacional de Controle da malaria (PNCM) estabelece que a
determinacdo da densidade parasitaria deve ser realizada em todo paciente com
malaria, especialmente naqueles portadores do P. falciparum. "O exame padrdo
deve ser lido em 100 campos microscopicos, examinados com aumento de 600-700
vezes, 0 que equivale a 0,25 microlitros de sangue. Um método semiquantitativo
de avaliacdo da parasitemia, expresso em cruzes é entdo obtido, conforme quadro
abaixo: (Ministério da Saude, 2001).

Tabela 2.
Avaliacdo semiquantitativa da densidade parasitaria por plasmoédio na gota espessa de
sangue.
Numero de parasitos . . o Parasitemia quantitativa (por
Parasitemia qualitativa 3
contados/campo mm-~)
40-60 por 100 campos +/2 200-300
1 por campo + 301-500
2-20 por campo ++ 501-10.000
21-200 por campo +++ 10.001-100.000
200 ou mais por campo ++++ >100.000

Microscopia de imunofluorescéncia

Este método é usado freqlientemente com o esfregaco sanglineo. Tém sido
usados diferentes agentes fluorescentes sendo a laranja de acridina a mais
utilizada. Kawamoto (1991, 1996) desenvolveu duas técnicas: a primeira com um
sistema de microscopia de luz que usava filtros especiais para coloragcdao com
laranja de acridina e a segunda denominada de “novo método de ldmina de
esfregaco sanguineo”, no qual a hemdlise e a coloragdo com acridina eram feitas
simultaneamente. Quando este método foi testado mostrou um aumento em 4
vezes da sensibilidade comparado com a gota espessa (Agabani et al. 1994). A
técnica de imunofluoréscencia para deteccdo de Plasmodium nos eritrocitos pode
ser vista como uma amplificacdo da gota espessa por médio da adicdo de
anticorpos anti- Plasmodium, resultando em uma reagdo antigeno-anticorpo
detectados por um conjugado fluorescente. A técnica foi desenvolvida inicialmente
usando anticorpos monoclonais especificos, embora fosse menos sensivel que o
QBC ou a gota espessa (Parzy et al. 1990). Avila e colaboradores padronizaram
uma técnica usando anticorpos policlonais sendo mais sensivel que a gota espessa
e igual ao QBC (Avila 1994b, Avila & Ferreira 2000).
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Provas genéticas

Para o diagndstico da maldria véarias provas tém sido avaliadas: ADN (Acido
desoxirribonucléico) total, parte do ADN do genoma consistente em repeticées de
21 pares de bases do P. falciparum, oligonucleotidos sintéticos da mesma seqiéncia
e ADN genbmico do P. vivax. Esses procedimentos usam radioisdtopos, enzimas e
peroxidasa-biotina-avidina. No entanto apesar de serem muito sensiveis na
detecgdo do ADN do plasmddio in vitro, nas condigdes de campo demonstraram ser
menos sensiveis que a gota espessa. (Tharavanij 1990). Uma etapa critica tem a
ver com a coleta da amostra, sua conservagdao e a extracao adequada do ADN.
(Farnert et al. 1999). Com a demonstracdo que o rARN (Acido ribonucléico
ribossomal) é o &cido nucléico mais abundante dentro do parasita’ foram
desenvolvidas novas provas especificas para as quatro espécies de plasmaddios que
infectam ao ser humano sendo muito promissérias para a deteccdo de pacientes
com baixas parasitemias. (Lal et al. 1989). A possibilidade de amplificar uma
seqliéncia especifica do ADN do parasita através da reacdao em cadeia da
polimerase (PCR) incrementou enormemente a sensibilidade das provas genéticas.
Atualmente ja foram descritas a amplificagdo de diferentes seqliéncias alvo para as
guatro espécies causadoras de malaria. As principais seqliéncias que estdo sendo
utilizadas sdao genes que codificam para antigenos da superficie, o gene codificador
para a subunidade 18SrARN e o gene para a dihidrofolato reductasa-
timidilatosintetasa. Varios protocolos para a coleta sanglinea e preparagao das
amostras tém sido publicados e usadas diferentes estratégias para a PCR desde a
PCR aninhada (nested) até a PCR em tempo real (Avila & Ferreira 2000, Snounou
1993, Ciceron et al. 1999, Arai et al. 1994, Zalis et al. 1996, Kimura et al. 1995,
Perandin et al. 2004, Singh et al. 1999, Snounou 1993, Snounou et al 2002). De
qualquer forma, a PCR é mais sensivel e especifica que a gota espessa. Todavia a
técnica € ainda complexa para ser usada no nivel de atencdo primaria. Sua
utilizacdo maxima seria, por enquanto, para detectar pessoas assintomaticas em
areas endémicas, para inquéritos epidemioldgicos, monitoramento de resposta dos
pacientes a terapéutica especifica, genotipagem do Plasmddio, selecdo de doadores
de sangue nas areas endémicas ou como teste de referéncia na avaliacdo de outros
protocolos de diagndstico (Roper et al. 1998, Di Santi et al. 2004, Friedericks et al.
1999, Scopel et al. 2004).

10,2 a 1 pg do 4cido nucleico é rRNA enquanto s6 0,02 pg é ADN.
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Métodos para a deteccdao de componentes antigénicos do Plasmodium sp.

As primeiras tentativas de detectar antigenos dos plasmodios em soro de
pacientes com malaria foram descritos por McGregor et al. (1968) e Wilson &
Bartolomeu (1975) empregando técnicas de dupla difusdo em agar. Desde essa
época ja foram desenvolvidos diferentes métodos para deteccdo de antigenos,
sendo que é preciso considerar que os antigenos ndo devem persistir na circulagao
do paciente em auséncia do parasita, devem ser abundantes e geneticamente
conservados, possuir uma estrutura diferente de outros antigenos ndo plasmodiais
encontrados provavelmente no sangue, devem ser pan-especificos e comuns a

todas as espécies patogénicas para o ser humano.

Com estas caracteristicas foram desenvolvidas variagdes de radioimuno-
ensaio (RIA) e ensaio imunoenzimatico (EIA) para a deteccdo destes antigenos
como ensaios competitivos, competicdo de anticorpos antiidiotipicos, ensaios de
duplo anticorpos ou sanduiche usando anticorpos monoclonais ou policlonais e DOT-
ELISA. No geral, estes métodos sdao muito sensiveis quando aplicados para a
detecgdo in vitro mas sdo menos sensiveis que a gota espessa na deteccdo de

amostras de pacientes. (Avila & Ferreira 2000).

Recentemente foram desenvolvidos testes de imunocromatografia que
detectam proteinas do parasita em eritrdcitos lisados empregando diferentes
anticorpos mono ou policlonais. Duas proteinas do Plasmodium servem como alvos
nestes testes: a Plasmodium lactasa dehidrogenasa (pLDH) e a proteina 2 rica em
histidina do P. falciparum (PfHRP2). Estas provas rapidas tém sido testadas em
diferentes lugares do mundo e, no geral, quando comparadas com a gota espessa a
sensibilidade é maior de que 90% se a parasitemia € maior de 100 parasitas por
microlitro de sangue; a sensibilidade diminui consideravelmente em parasitemias
menores. A especificidade dos testes também é sempre maior do que 90%. (Avila &
Ferreira 2000, Fryauff et al. 2000).

Os testes rapidos tém varias vantagens em relagcdo aos métodos
tradicionais. Sdo muito faceis de fazer e interpretar e ndo precisam de energia
elétrica, de equipamentos especiais e nem microscopistas treinados. Um Agente de
sallde com um treinamento minimo é capaz de fazer o exame. Os usos mais
importantes sdo nos locais de alta transmissdao com dificuldades de diagnostico. No
entanto, tém baixa sensibilidade em casos de pessoas com baixa parasitemia em
regioes de media ou baixa transmissdo; os testes sdo ainda caros, nao sao
quantitativos. Quando é usada a PfHRP2 sé se diagnostica malaria por P.
falciparum, e podem ser diagnosticadas infecgbes depois da eliminagdo do parasita

devido a que esta proteina pode permanecer no sangue.(WHO 2000).
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Métodos para a detecgcdao de Anticorpos

Anticorpos dirigidos contra as formas eritrocitarias do Plasmodium podem
ser detectados no soro de individuos infectados depois de poucos dias da infeccdo e
alcancam altas concentragbes séricas por um curto periodo. Baixos niveis de
anticorpos anti-plasmodios podem ser detectados no soro por um longo periodo
limitando a utilidade dos mesmos nas areas endémicas. A medi¢cdo de anticorpos
especificos pode ser Util para estimar o nimero de individuos infectados numa area
endémica, estudar o nivel de endemicidade, documentar a presenga ou auséncia de
transmissdo e avaliar a re-introducdo da malaria em areas onde ja havia sido
erradicada (Astagneau et al. 1995, Scopel et al. 2005). Nas areas ndo endémicas
estes testes podem ser usados na selecdo de doadores de sangue, esclarecer casos
clinicos indeterminados, avaliagcdo do tratamento e deteccdo da sindrome de
esplenomegalia malarica hiperreactiva e pacientes com forma “latente” da doenca
(WHO 1998, Ferreira, 1988).

Durante a infeccdo pelo Plasmodium o hospedeiro vertebrado gera
anticorpos com diferentes especificidades. A maior parte destes anticorpos néao
estdo dirigidos contra componentes antigénicos do plasmodium. Sdo anticorpos
heteréfilos ou auto-anticorpos dirigidos contra os eritrocitos, linfécitos,
complemento, fatores nucleares ou fator reumatico a través provavelmente de uma
estimulacdo policlonal de células B. Anticorpos especificos podem reagir com
diferentes antigenos de diversos estagios do Plasmodium: Anticorpos contra os
estdgios asexuais do sangue, anticorpos contra o esporozoito, anticorpos contra
estdgios sexuais sangliineo (gametdcitos) e deteccdo de anticorpos especificos

contra antigenos dos estagios asexuais sanglineos.

A imunofluorescéncia indireta (IFI) tem sido considerado o teste de
referéncia para o sorodiagnostico e a soroepidemiologia da malaria (Avila, 2000).
Uma alternativa atual tem sido o ELISA (Enzime-linked immunosorbent Assay)
empregando antigenos recombinantes e peptideos sintéticos derivados de estagios
sangliineos; entre os mais freqlientemente usados estdo os antigenos de superficie
encontrados nos eritrocitos infectados com trofozoitas jovens de P. falciparum,
(Pf155.RESA), a proteina de superficie do merozoito (MSPf1l e MSPf2); a Pfl26 uma
proteina do vacuolo parasitéforo e antigenos especificos dos estagios sangiineos
que variam desde fracdes antigénicas totais até proteinas especificas (Avila &
Ferreira 2000).
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O VETOR DA MALARIA NO AMAZONAS

A malaria é uma doencga transmitida pela fémea de um mosquito do género
Anopheles. No Brasil, ja foram encontradas aproximadamente trinta (30) espécies
de anofelinos naturalmente infectados com o Plasmodium, mas so6 alguns deles tém
um papel verdadeiramente importante na transmissdo (Povoa et al. 2000). Na
Amazonia, das 33 espécies conhecidas, sé 9 foram encontradas infectadas com
Plasmodium. Estas espécies variam em densidade e diversidade segundo as areas
pesquisadas. As populacGes apresentam uma tendéncia a ter menor densidade e
diversidade em florestas virgens que em areas modificadas pela intervengdo
humana (Tadei & Thatcher 2000).

Mais de 99% dos casos de malaria reportados no Brasil ocorrem na
Amazobnia onde a transmissdao é devida basicamente a mosquitos do subgénero
Nyssorhynchus. O An. darlingi Root 1926 é o mais importante vetor da maldaria no
Brasil (Deane 1986, Deane et al. 1988, Rosa-Freitas 1998). E encontrado em &reas
de baixas altitudes, quase sempre associado aos grandes cursos de agua dentro
das florestas; utiliza grandes colec6es de agua para o desenvolvimento de suas
formas imaturas como lagoas, pocgos, agudes, represas e bolsbes formados nas
curvas dos rios onde ha muito pouca correnteza (Consoli & Lourencgo-de-Oliveira
1994). Os criadouros do An. darlingi, sao de aguas profundas, limpas, pouco
turvas, ensolaradas ou parcialmente sombreadas onde criam-se as larvas até se
converterem em pupas habitando as margens das colegdes, escondidas entre a
vegetacao emergente. Estes criadouros sao utilizados indiscriminadamente durante
0 ano todo e por serem permanentes, funcionam como focos de resisténcia durante
a estacdo mais seca. Durante as épocas das chuvas o An. darlingi pode usar outros
criadouros temporarios como valas e pocas (Deane 1986, Consoli & Lourengo-de-
Oliveira 1994). Ndo crescem em colegOes de agua suja. Na periferia de Manaus foi
encontrado nas aguas limpas represadas dos igarapés que sdo cortados pelas

estradas asfaltadas na area do Distrito Industrial (Suarez-Mutis 1997).

Esta espécie é a mais antropofilica e de comportamento endofilo de todos os
anofelinos amazonicos. Encontra-se freqlientemente infectado por plasméddio e sua
distribuicdo e densidade estao claramente relacionadas com a transmissao da
malaria. Ultimamente também estd sendo encontrado picando fora do domicilio;
apesar disso o An. darlingi continua transmitindo com sucesso a doenca tanto no
domicilio como no extradomicilio. Os Nyssorhynchus entram nas casas, alimentam-
se do sangue e imediatamente abandonam a moradia para pousar na vegetacao
proxima (Tadei & Thatcher 2000). Durante algum tempo se pensava que o An.

darlingi, era um complexo de espécies; através de analises isoenzimaticos, estudos
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de comportamento e de ADN mitocondrial tanto no Brasil como em outros paises de
América Latina, pelo menos até o momento, considera-se uma espécie monotipica
(Rosa-Freitas et al. 1998). No passado, quando ainda nao se utilizavam os
inseticidas residuais aplicados as paredes internas das casas, podiam ser
encontradas fémeas em repouso dentro das moradias ainda durante as horas claras
do dia (Consoli & Lourengo-de-Oliveira 1994). Tem se verificado certa variagdao no
ciclo da hematofagia do An. darlingi, dependendo da regido e da época do ano. De
modo geral, acredita-se que a espécie apresenta apenas um pico de atividade
hematofagica situado pela meia-noite ou dos picos crepusculares (ao anoitecer ou
ao amanhecer), mas com atividade ininterrupta durante a noite; a espécie também
pode sugar durante o dia quando os humanos aproximam-se de seus abrigos e
criadouros (Deane et al. 1988, Consoli & Lourengo-de-Oliveira 1994). E tdo bom
vetor de maldaria que ndo é preciso que seja encontrado em um grande numero

para haver transmissdo ativa na area (Suarez-Mutis 1997).

O An. darlingi é o anofelino que mais se beneficia das alteracbes que o
homem produz no meio ambiente silvestre. A colonizagdo, substituindo a floresta
por pequenas plantagdes, pastagens ou garimpos, assim como a construgao de
estradas em meio das florestas propicia um ambiente muito favoravel ao anofelino
aumentando sua densidade e, por conseguinte a incidéncia de malaria (Deane et al.
1986, Consoli & Lourenco-de-Oliveira 1994, Suarez-Mutis 1997, Tadei et al. 1998).
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Area do Estudo:

O Municipio de Barcelos

Aspectos historicos

A Aldeia de Mariua, construida pelo tuxaua Camandri, da nacdo Manau a
margem direita do Rio Negro, ja existia quando em 1728 o Frei Carmelita Mathias
Sdo Boaventura fundou uma vila denominada “Missdo de Nossa Senhora da
Conceigdo de Mariud” (mari=grande, iua=braco: braco grande do Rio Negro). O
local chegou a ter uma populacao estimada em 2.000 pessoas, de diversas origens
étnicas, tais como: Werekena, Baniwa, Baré e Passé. O noroeste amazo6nico, nessa
época, era uma fronteira colonial preocupante para a coroa portuguesa devido as
atividades missionarias ligadas ao reino espanhol e as negociagdes dos limites
territoriais entre as duas col6nias. Por este motivo foi implantada uma sdlida
estrutura governamental com maior presenca do Estado colonial, melhoramentos
urbanos e incentivos econémicos. Barcelos também foi escolhida como local do
encontro das comissOes portuguesa e espanhola de demarcacdo de fronteiras.
(Peres, 2003). A aldeia foi elevada a categoria de Vila em 06 de maio de 1758 ja
com o nome de Barcelos funcionando a sede da Capitania de Sdo José do Rio
Negro, sendo seu primeiro Governador o Sr. Joaquim de Melo e Pdvoas.
(http//2004). No ano de 1791, o Governador Manoel da Gama Lobo D’Almada
decidiu mudar a sede da Capitania para o Lugar da Barra do Rio Negro (hoje
Manaus), por ser esta Vila melhor localizada na confluéncia do Rio Solimdes com o
Rio Negro. "Em 1799, a sede da Capitania retornou a Barcelos, mas em 1806 foi
transferida definitivamente para o lugar que atualmente ocupa a cidade de Manaus”
(Peres, 2003).

Em cinqlenta e dois anos (1790-1842) a quantidade de habitacbes em
Barcelos caiu de 640 para 74, mostrando a decadéncia da cidade ap6s a mudanca
da capitania. Na segunda metade do século XIX, devido a introdugdo da navegacgao
a vapor na Amazobnia em 1854 com a implantacdo de uma linha de transporte
regular de mercadorias e pessoas de Manaus até Santa Isabel do Rio Negro
impulsionou-se o extrativismo da piacaba, do breu, da estopa e da salsa. Outras
atividades econ6micas também foram beneficiadas como a fabricacdo de dleo e de
manteiga de tartaruga e a producdo de lenha para as embarcagdes movidas a
vapor, assim como a extracdo do breu e da estopa estava estreitamente
relacionada com a navegacao fluvial e a industria naval. Em um primeiro momento
s6 havia uma embarcacdo a cada dois meses transportando cargas e passageiros.

Em 1885 transitavam mensalmente pelo rio Negro cinco vapores. Com o
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incremento da extracdo e comercializacdo da borracha, o niumero de embarcacdes
movidas a vapor aumentou ainda mais”. (Peres, 2003)

Em 31 de margo de 1938, Barcelos recebeu foros de cidade por meio do
Decreto-lei Estadual n.° 68. “Conforme o censo demografico de 1950 Barcelos era
um dos menos populosos municipios do Amazonas (4.911 habitantes), sendo o
mais extenso municipio amazonense e talvez de todo o Brasil. Moravam na sede
municipal menos de mil pessoas (970 habitantes). A piagaba se tornou o principal
produto extrativo, estimulando o recrutamento de mao de obra nas comunidades
indigenas do Alto Rio Negro para as colocacBes dos rios Araca, Padauiri e Preto,
devido a escassez de trabalhadores provocada pela decadéncia da extragdo da
borracha”. (Peres, 2003). Nesta mesma época, os moradores ja preferiam a
extracdo da piacaba por ser mais rentavel apesar do alto preco das mercadorias
aviadas pelos patroes. A cidade cresceu nos ultimos vinte anos, principalmente na
ultima década, e a migragdo de familias indigenas, provenientes de comunidades e
sitios de Sao Gabriel da Cachoeira, de Santa Isabel do Rio Negro e da area rural de
Barcelos contribuiu muito para este fen6meno. A populagdo indigena do Rio Negro é
extremamente médvel, ou seja, ela desloca-se constantemente por varios motivos:
visitas a parentes, conflitos internos nas comunidades, acusagdes de feiticaria,
escassez de recursos naturais (peixes ou terrenos agricultaveis), proximidade de
escolas e hospitais, busca de emprego; enfim a busca daquilo que consideram uma
melhor condicdo de vida. Geralmente s@o os centros urbanos regionais (sedes dos
municipios) os principais alvos destes deslocamentos. Entretanto, muitas familias
antes de chegarem as cidades do Rio Negro residiram em varias comunidades e
sitios do interior. O municipio de Barcelos e a sua sede tém atraido uma parcela
significativa da migracdo indigena no Rio Negro, nos ultimos vinte anos. Este
processo forneceu as condigdes sociais para o surgimento de um movimento
indigena na cidade que se alastra pelo interior; ao contrario do que ocorreu no Alto
Rio Negro (Peres, 2003). 2

Aspectos Geograficos

O municipio de Barcelos esta localizado na 6 sub-regido do Alto Rio Negro na
mesorregiao Norte Amazonense na microrregido do rio Negro conforme definigao do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a 0°58 11" " latitude norte e
62°56° longitude oeste do estado do Amazonas e a 40 metros sobre o nivel do

mar. Tem uma area de 122.572 quilébmetros quadrados, o segundo maior municipio

2 No Médio Rio Negro existe uma associacdo indigena (a Associacdo das Comunidades Indigenas do Médio Rio
Negro/ACIMRN) cuja sede é na cidade de Santa Isabel do Rio Negro, mas representa comunidades que sdo muito
proximas da cidade. Ja em Barcelos uma grande parcela das comunidades indigenas e ribeirinhas fica longe da sede
municipal.

26



do Brasil em extensdo territorial, perdendo sé para o municipio de Altamira no
Para. Limita ao norte com a Venezuela, ao Sul com os municipios de Marad e
Codajas, ao leste com o estado de Roraima, ao oeste com o municipio de Santa
Isabel do Rio Negro e ao sudeste com o municipio de Novo Airdo. (mapa 1). No
municipio, vivem 26.967 pessoas, sendo 11.967 na area urbana (44,4% do total
da populagao) e 15.000 na rural (IBGE, 2002). A sede municipal situa-se na
margem direita do rio Negro e dista da capital do estado do Amazonas (Manaus) a
390 km em linha reta e 496 km por via fluvial.

E uma floresta tropical Umida com temperaturas maximas de 31,7 °C,
minimas de 22,0°C e médias de 26,0°C. As médias pluviométricas sdo superiores a
2.600 milimetros e a area é caracterizada pela sazonalidade. As chuvas iniciam no
més de margo e abril sendo a enchente nos meses de julho e agosto. No més de
outubro, o rio Negro comega a descer; a estacdo seca vai de outubro até marco
sendo que os meses mais secos sdo de janeiro a margo, quando é mais intenso o
calor e o nivel das &guas alcanga sua cota minima. No trecho de Barcelos, a
diferenca de nivel das aguas entre a cheia e a vazante fica entre 6 e 8 metros, na
vertical. Na horizontal, isso equivale a muitos quildometros de zonas inundadas em
cada margem, com uma variedade incrivel de padrées de escoamento das aguas,
segundo a inclinagdo das ilhas ou planicies. A umidade relativa do ar mantém uma
média anual de 89% alterando-se com as mudangas de temperatura no decurso do
dia alcancando durante a noite uma saturacao de quase 100%. (Rojas & Toledo,
1998).

Na vegetacdo sobressaem as matas de terra firme, varzea e igapds. Os solos
de terra firme sdo de tipo lateriticos, vermelhos de zonas Umidas e quentes, cujos
elementos quimicos principais sdo hidroxido de aluminio e ferro, pobres para
agricultura. Os solos de varzea sdo os mais férteis da regido; sdo solos jovens,
periodicamente enriquecidos por materiais orgadnicos e inorganicos depositado
durante a cheia dos rios.

As principais comunidades localizam-se acompanhando as margens dos rios
da regido. No Rio Unini, que faz fronteira com o municipio de Novo Airdo, existem
as seguintes comunidades: Lago das Pedras, Terra Nova, Democracia, Tapiira,
Manapana, Lago das Pombas, Floresta, Vista Alegre, Boa Vista ou Aracu, Igarapé do
SolimBezinho; no Rio Jufaris, Caju €& a principal localidade; no
Baixo Rio Negro: Dom Pedro II, Lago Grande, Cauburis, Tapera, Vila de
Carvoeiro, Santa Helena, Vila de Moura, Vila Nova; no Alto Rio Negro: Costa do
Mariua, Marara, Santo AntOnio, Piloto, Sdo Luis, Parand do Cumaru, Rio Negro
Lodge, Baturité, Thoma, Canafé, Ilha de Santa Luzia, Parana da Floresta, Ilha de

Daracuda; no Rio Jurubaxi: S3o Francisco; no Rio Padauiri: Tapera, Acuacu,
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Acuquaia, Ararinha-Arardo e Nova Jerusalém; no Rio Ereré: Santa Rita; no Rio
Araca: Bacabal, Rumao, Lesbdo, Ucuqui, Bacuquara, Cachoeira do Araca; no Rio
Demeni: Samalma, Posto Ajuricaba; no Rio Caurés: Roqui; no Rio Quinini: Ponta

da Terra , Santa Inés. Valério, e Lim3ao.

N

Figura 4. Localizagdo geografica do municipio de Barcelos dentro da Amazénia Legal

Aspectos Econémicos

As principais atividades econdmicas correspondem ao setor primario. A
agricultura, pecuaria, hortifruticultura, avicultura sdo atividades desenvolvidas
através da mdo-de-obra familiar para subsisténcia e a pesca é realizada de maneira
rudimentar, que abastece apenas o mercado local, pois o peixe ainda € a base da
alimentagdo da populagdo, especialmente da ribeirinha, o que ja ndo ocorre
grandemente na cidade, que comega a substituir o peixe pelo frango importado de
Manaus, a capital do Estado. A principal atividade econ6mica é o extrativismo,
tendo como principais produtos os peixes ornamentais e a piagaba que geram
divisas para o municipio. Segundo algumas previsdes estatisticas, mais de dez mil

pessoas da regido em torno de Barcelos dedicam-se a diversos tipos de
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extrativismo. “Os intermediarios sdo herdeiros dos antigos patrdes e, como eles,
trocam produtos florestais, peixes ornamentais, pescado e caca por mantimentos,
numa relacdo de pregos sempre desfavoravel aos extrativistas. Os mantimentos ja
chegam a Barcelos de 100 a 200% mais caros, por conta do frete. Sobre tais
precos os intermediarios ainda acrescentam altas margens para revenda aos
extrativistas e assim perpetuam a troca de trabalho por dividas, muito comum em
regides isoladas do pais. Os poucos ribeirinhos que ndo dependem do extrativismo,
dedicam-se a agricultura, baseada na monocultura da mandioca. Tanto o
extrativismo como a agricultura obedecem a sazonalidade determinada pelas

aguas.

Durante a época seca se coleta sorva, se pescam peixes ornamentais e
comestiveis, corta-se piagaba e madeira e se cagam tartarugas, um dos pratos
preferidos na regido. No tempo da cheia, transporta-se a madeira e a piacgaba
cortada, tira-se palmito e se cagam antas, catetos, queixadas, pacas e veados.
Todos sabem que muitas dessas atividades sdao proibidas, mas ndo tém alternativa
de sobrevivéncia e raramente se vé um fiscal, seja federal ou estadual. Uma
parcela substancial da populacdo dedica-se a coleta dos peixes ornamentais
(piabas), principalmente o cardinal e o acara-disco, que se constitui no suporte
econdmico mais importante, responsavel por 60% da renda municipal, de Barcelos
(Prang, 1999). Esta atividade é a maior fonte municipal de arrecadagdo de

impostos (Imposto sobre Circulagao de Mercadorias/ICMS). (Peres, 2003)

A exploracao de Piagaba

A piacaba é uma fibra vegetal utilizada na confecgdo de vassouras, cordas e
artesanatos e em alguns lugares é usada como tetos das casas. A fibra é extraida
de palmeiras (Leopoldinia piassaba). Segundo dados do IBGE, a producdo de
piacaba no Estado de Amazonas saltou de 1.260 toneladas em 1990 para 8.677 em
2002. Atualmente, apenas trés municipios do Estado sdo produtores de piacaba:
Santa Isabel do rio Negro, Barcelos e Santo Anténio de I¢a, sendo que Barcelos é o
municipio lider em producgdo, respondendo por quase 80% da produgao estadual.
Dentro do municipio de Barcelos as areas de piagabais se localizam em colocagbes
nas cabeceiras dos rios da margem esquerda do rio Negro. Os rios Araca e Padauiri
sdo 0s maiores produtores. A economia local no rio Padauiri gira
fundamentalmente, em torno das atividades do extrativismo da piagaba. Neste rio,
que corta os municipios de Barcelos e Santa Isabel, a regido de maior producdo de
Piacaba estd dentro da Terra Indigena Yanomami. Antigamente, piagabeiros
caboclos trabalhavam nesse territério, mas foram expulsos depois da criagdo da

Terra Indigena. Atualmente, indios Yanomami estdo explorando piacaba, via
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intermediacao do Posto da Funai, nas proximidades da Cachoeira da Alianca.

(oficina extrativismo).(Figura N. 5).

Figura N. 5. Indio Yanomami sentado em rolos
da piagaba no rio Padauiri, Amazonas.

Os piacabeiros estao subordinados ao regime de aviamento, uma forma de
recrutamento da forga de trabalho através do fornecimento de mercadorias-
alimentagdo, roupas, combustivel etc. - em adiantamento, para o sustento do
trabalhador enquanto realiza esta atividade. Os precos cobrados pelos “patrdoes”
pelas mercadorias e mantimentos sdo muito altos e o preco da piacaba é muito
baixo; portanto os trabalhadores estdo sempre endividados. E um tipo de trabalho
que é de semi-escraviddo. Na verdade o piacabeiro raramente recebe dinheiro, pois
normalmente com a piagaba que produziu durante uma temporada, estd pagando
0s mantimentos comprados meses atras para poder sobreviver durante essa época.
Para esta atividade as pessoas se deslocam continuamente ao longo do rio
determinando uma ampla mobilidade espacial no nivel local. As vias de transporte
disponiveis nesta area continuam sendo os rios, por conseguinte os Unicos meios de
transporte sdao pequenas embarcagdes. Normalmente sdao os homens adultos que
cortam a piagaba; as mulheres e as criangas ficam nas comunidades cuidando da
roca e dos afazeres domésticos. Dependendo do piagabal, alguns moradores
permanecem durante duas semanas cortando piagcaba e retornam para a
comunidade. Passam dois ou trés dias na comunidade e voltam ao piagabal. Outros

viajam para longe das comunidades, para as cabeceiras de igarapés, nas areas
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encharcadas (“chavascais”), durante os meses do verao, onde montam
acampamentos para cortar a fibra (o corte é feito na base das folhas). A média de
producdo mensal de piagaba é de 400-500 kg por pessoa. A extragdo da piagaba
ocorre durante todo o ano, porém durante o inverno (abril/setembro) o acesso aos
piacabais é mais facil porque os igarapés estdo cheios e se pode chegar até eles em
pequenas embarcacdes, enquanto no verdo (outubro/margo) o caminho é por terra,
se perde mais tempo e o esforco é maior até chegar ao local de trabalho. Em
compensagdo no verdo chove menos, a producdo é maior porque poucos dias sdo
perdidos e o preco da piagcaba é melhor porque a oferta € menor por causa da
dificuldade de transporta-la. (Peres, 2003). O “patrdo” passa a cada trés ou quatro
meses para pegar a piagaba e “pagar” aos trabalhadores.

O corte de piagaba é um trabalho insalubre e muito dificil. Os piacabais sdo
locais de endemismo de malaria e doenga de Chagas. Ao cortar a fibra da piagaba
existe risco de o produtor ser mordido por cobras, escorpides, e outros animais. Os
trabalhadores passam muitos meses acampados na floresta, longe da familia,
carregam feixes de até 60kg, por grandes distancias, em areas encharcadas e
muitas vezes com uma alimentacao precaria baseada na farinha que quando podem
complementam com feijdo, peixe ou carne de caga. O prego do produto é baixo, por

ser vendido sem nenhuma agregacao de valor e sempre a intermediarios.

Infra-estrutura urbana

Em Barcelos hd um hospital regional do Sistema Unico de Saude (SUS)
administrado pela prefeitura, e uma Geréncia de Endemias que no passado
pertencia @ FUNASA e que foi descentralizada e atualmente depende da prefeitura.
Durante o tempo da nossa pesquisa, sO havia dois médicos no municipio, um
cirurgido e uma pediatra que se encontravam sempre na area urbana. A area rural
estava praticamente desassistida até o ano 2004 quando o Distrito Sanitario
Especial Indigena (DSEI) contratou um enfermeiro para dar conta da area rural. O
Departamento de Medicina Tropical do Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz tem em
Barcelos uma area de expansdo com um pequeno laboratério de campo, montado
na década de 90, sediado nas instalacbes do antigo hospital da Pardquia de
Barcelos, o qual hoje dispde de equipamentos basicos de laboratdrio e de trabalho

de campo.
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Estrutura do Programa de Controle de malaria no municipio de Barcelos

Antes de 2002, o Programa de Controle de Doengas Endémicas, entre elas a
malaria, no municipio de Barcelos dependia da Fundagdo Nacional de Saulde
(FUNASA). Com o desmonte da FUNASA que passou entao a cuidar exclusivamente
da Saude Indigena e do Saneamento Basico, o controle de endemias foi
municipalizado, passando a responsabilidade a Prefeitura Municipal de Barcelos. Foi
criada a Geréncia de Endemias, com um Gerente, o senhor Francisco Rocha, que
estd no cargo desde o ano 2001. Os funcionarios da extinta FUNASA pertencem a
folha de pagamento da Fundagdo de Vigilancia em Saude (FVS), um o6rgdo do
Governo Estadual sediado em Manaus, mas que estdo cedidos a Prefeitura de
Barcelos. Assim mesmo existem outros funcionarios da propria prefeitura. Na area
urbana do municipio as atividades de diagndstico microscépico e tratamento de
pacientes estavam concentradas na Geréncia de endemias e no Hospital Regional
do Sistema Unico de Salde (SUS) administrado pela Prefeitura de Barcelos. Na
area rural havia dois postos de microscopia, um deles no rio Padauiri, que
funcionou desde meados de 2003 até 2005, com um funcionario contratado pela
prefeitura que tinha recebido treinamento na Geréncia de Endemias. Nos outros
locais onde ha Agente Comunitario de Saude (ACS), este, coleta a gota espessa do
suspeito febril, encaminha-a para Barcelos e inicia o tratamento antimalarico para
P. vivax empiricamente com Cloroquina e Primaquina. Quando o resultado da gota
espessa esta pronto, este é comunicado por radio e o ACS termina o tratamento ja
iniciado, ou usa Mefloquina e Primaquina para tratar P. falciparum. Como as
distancias na area rural sdo enormes é fregliente que o paciente termine o
tratamento antes de receber o resultado da gota espessa.

A Geréncia de Endemias também tem a responsabilidade de programar os
ciclos de borrifagdao intradomiciliar com inseticida residual assim como de
termonebulizacdo. Segundo o Gerente, por problemas econémicos, estes ciclos nem
sempre sdo realizados segundo a programacgdo. Outro problema existente é a falta
de articulacdo entre os Programas de Saude da Familia (PSF) e o Programa de
agentes comunitarios de saude (PACs) que existem fundamentalmente a nivel
urbano.

Outra atribuicdo da Geréncia de Endemias € a alimentacdo do Sistema de
Informacdo de Vigilancia de Endemias (SIVEP), que deve manter os dados
epidemioldgicos atualizados. Durante nosso trabalho esta funcdo estava um pouco
prejudicada porque o Unico computador disponivel encontrava-se comumente fora
de servico e assim as fichas de notificagdo estavam acumuladas. Por outro lado, o

sistema, que funciona via internet em outros locais, em Barcelos o digitador devia
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gravar um disquete cada fim de més e enviar a informacdo por esta via a sede da
FVS em Manaus. Atualmente a internet ja esta funcionando.

Administrativamente o programa de controle da malaria subdividiu o
municipio em 6 microrregides: 1. Area urbana, 2. Rios Araca, Demini e Curuduri, 3.
Rio Padauiri, 4. Rios Unini e Jau, 5. Rio Quinini e 6. Rios Negro e Jufariz. Apesar de
0 municipio estar trabalhando na pratica com esta divisdo geografica, estas areas

ndo estavam oficialmente cadastradas no SIVEP até novembro de 2006.

O Rio Padauri

O Rio Padauiri € um afluente da margem esquerda do rio Negro e é o limite
entre os municipios de Barcelos e Santa Isabel do Rio Negro. A area do presente
estudo é o rio Padauiri desde a Cachoeira da Alianca até sua desembocadura no rio
Negro, compreendendo o total de 124 quilémetros. A Cachoeira da Alianca € um
acidente geografico no rio, acima do qual existem terras indigenas Yanomami as
guais ndo fizeram parte do presente estudo. Na area da pesquisa, cinco pequenas
localidades sdo encontradas: Tapera (00°11°41,3S, 64°04°420), Acu-Acu
(00°06 "24S, 64°01°450), Acuquaia (00°13°15N, 63°59°240), Ararinha
(00°29 63N, 64°03°30° "O) e Arardo (00°30°19° N, 64°03°29° "0). Durante o
estudo, uma nova localidade foi criada, Nova Jerusalém (00°40°37 N,
64°10°34° '0), na entrada do Igarapé do Tabaco, que comegou a ser povoada em
agosto de 2004. (Figura 6). Nesta mesma época os moradores de Ararinha e Arardo
deslocaram-se até Nova Jerusalém, ficando somente uma familia em Arardo.
Existem também outros locais habitados ao longo do rio Padauiri denominados
sitios e que tém poucos habitantes.

Para facilitar a analise epidemioldogica da malaria nas localidades do rio
Padauiri, a area foi classificada em cinco setores baseada nas caracteristicas
geograficas e populacionais. O primeiro setor corresponde a area proxima da
desembocadura do rio Padauiri no rio Negro, e se caracteriza porque se encontra a
maior localidade, Tapera, que recebe pessoas procedentes tanto do rio Padauiri
como do rio Preto em transito para Barcelos; o segundo setor concentra as
comunidades ao redor de Acu-acu; o terceiro setor compreende as comunidades ao
redor de Acuquaia; o quarto setor corresponde as localidades proximas a Ararinha,
Arardo e Igarapé do Tabaco e no quinto setor estdo as comunidades acima do
Igarapé do Tabaco incluindo alguns sitios proximos da Cachoeira da Alianga e acima
dela. Esta ultima area fez parte do estudo retrospectivo mas ndo foi incorporado ao
estudo de coorte por tratar-se de area indigena Yanomami. (Tabela N. 3 e Figura N.
6)
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Chegar ao Rio Padauiri desde o municipio de Barcelos sé é possivel através
de pequenas embarcacbes, dependendo da época do ano. Na cheia, barcos de
motor de centro de baixo calado podem navegar o rio até a Cachoeira da Alianca.
Na época da seca, pequenas lanchas rapidas de até de 40 cavalos de forca (HP)
podem ingressar na area até certo ponto. O igarapé do Tabaco, local onde se
encontram os maiores piagabais s6 pode ser acessado usando-se motores pequenos
de 5 ou 10HP. Para esta pesquisa optou-se por usar uma “voadeira” do Laboratorio
de Expansao do Departamento de Medicina Tropical/IOC/Fiocruz com 60HP; em
algumas ocasides durante a época da estagdo seca foi preciso usar um motor 25HP;
e para entrar em areas mais remotas, dentro dos igapos e no igarapé do Tabaco,
para procurar as pessoas da coorte usamos pequenas ““rabeta”s” 5 HP. A viagem
desde Barcelos até Tapera, a primeira localidade do rio Padauiri, ponto de partida
do trabalho, durava aproximadamente seis horas em motor de 60HP. A partir deste
ponto as distancias até as localidades de trabalho dependiam muito da época do

ano.
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Principais localidades existentes no rio Padauiri

Tabela 3

Localidade Latitude Longitude Setor
Boca do Padauiri S 0° 15" 15" O 64° 04" 28"° 1
Atauai S 0° 14" 38" O 64° 05" 38"° 1
Tapera S 0° 11" 41°° O 64° 04" 43""° 1
Tuinai S 0° 11" 17" O 64° 05" 17"’ 1
Catapi S 0° 09" 27°° O 64° 07 10°° 1
Boca do rio Preto S 0° 08" 57 O 64° 06" 24°° 1
Uruma S 0° 08" 19" O 64° 04" 18""° 1
Acu-acu S 0° 06" 24°° O 64° 01" 46" 2
Telheiro S 0° 03" 19" O 64° 01° 00"° 2
Salaz S 0° 00" 58°° O 64° 00" 15°° 2
Auati N 0° 03" 06°° O 63° 59" 35°° 3
Flexal N 0° 04" 14°° O 63° 59" 16°° 3
Jutai N 0° 07" 13°° O 63° 57" 54°° 3
Vila Conceicdo N 0° 07" 49°° O 63° 57" 44°° 3
Cubiutuba N 0° 09" 27°° O 63° 57" 50°° 3
Branquinha N 0° 11° 20°° O 63° 59" 02°° 3
Manjar N 0° 11" 56°° O 63° 59" 13" 3
Sao Pedro N 0° 13" 15°° O 63° 59" 12°° 3
Acuquaia N 0° 13" 37°° O 63° 49" 24°° 3
Outile N 0° 15° 02°° O 64° 00" 30" 3
Fazenda N 0° 16" 02°° O 64° 01" 07" 3
Pogao N 0° 16° 48" O 64° 01" 12°° 3
Castanho N 0° 17" 24" O 64° 00" 59°° 3
Escondido N 0° 20" 19°° O 64° 00" 23°° 4
Capomi N 0° 20" 50°° O 64° 00" 30°° 4
Japoacu N 0° 21" 06°° O 64° 00" 51°° 4
Ig do Puxuri N 0° 22° 12°° O 64° 02° 22°° 4
Estirdo N 0° 22° 41°° O 64° 02° 14°° 4
Ig do 28 N 0° 23" 02°° O 64° 02" 09" 4
Ig do Tucano N 0° 26" 08" O 64° 03" 14"~ 4
Ararinha N 0° 29" 63°° O 64° 03" 30°° 4
Ararao N 0° 30" 19°° O 64° 03" 29°° 4
Cach do Alemanha N 0° 34" 04" O 64° 04" 30" 4
Ig do Alemao N 0° 34" 04°° O 64° 04" 30°° 4
lago do Yacaré N 0° 39" 57°° O 64° 10" 28" 4
Barrerinha N 0° 39° 30°° O 64° 09" 35°° 4
Lago da Boca do Tabaco N 0° 40" 06°° O 64° 10" 17" 4
Lago do Furo N 0° 40" 19°° O 64° 10" 13"~ 4
Boca do Tabaco N 0° 40" 04°° O 64° 10" 07" 4
Nova Jerusalém N 0° 40" 377 0O 64° 10" 34°° 4
Limeiro N 0° 41" 05°° O 64° 10" 50°° 4
Indio N 0° 41" 39°° O 64° 11" 17" 4
Prainha N 0° 42° 02°° O 64° 11" 04°° 4
Barriga N 0° 42° 25°° O 64° 11" 07°° 4
Cachoeira da Barriga N 0° 42° 38°"° O 64° 11" 01°° 4
Cachoeira do Parafuso N 0° 42° 57°° O 64° 11" 18" 4
Sem nome N 0° 43" 50°° O 64° 11" 50°° 5
Cachoeira da Alianca N 0° 43" 41°° O 64° 15" 56°° 5
Cachoreira do Serrao N 0° 44" 18" O 64° 11" 49°° 4
Tiracouro N 0° 44" 33°° O 64° 11" 52°° 4
Serrinha N 0° 44" 48°° O 64° 12° 29°° 4
Cachoeira do Travessao N 0° 45" 04°° O 64° 13" 55°° 4
Ig Preto N 0° 45" 30°° O 64° 22° 16"° 4
Posto da Funai N 0° 47° 28" 0O 64° 23" 26°° 5
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Tapera

b

1. Tapars
2. Asiracd
A, Acuquiaa
4, Araninha
5. Ararks
MM,

Forte:

Figura &. Localidades segundo dreas no rio Padauiri, municipio de Barcelos, Amazonas. Ma drea 1, a raior
localidade & Tapera que conta corn umna “melhor estrutura™, & maior parte das casas s3o fechadas & em
estado “aceitdvel” de conservacdo. Poucos quildmetras antes de chegar em Tapera o rio Padauiri recebe as
dguas acidas do rio Preto. Ma area 2, a maiar localidade & Act-act, uma pequena comnunidade que estava
praticarnente acabando quando terminarnos nosso trabalho de campo; as moradias ndo tern muita protecdo
contra o vetor, Ma drea 3, a maior localidade & Acuguaia, mais proxima dos grandes piagabais. As moradias
tarnbém oferecermn urna protecdo incormnpleta contra o vetor, Na drea 4, vivenciarnos urma transformacdo do
espaca fisica, Os moradores de Arardo e Ararinha, deixaram as suas casas & rogas para procurar um local
que ficasse mais proximo dos piagabais, Assim foi nascendo Mova Jerusalém, Quando chegamos, esta
localidade estava emn onstrucdo, as moradias consistiam num teto muoito sinnples de palba & =6 umma casa
tinha as quatro paredes completas. MNa drea 4, as aguas do rio Padauiri s80 amareladas.
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Desenho Epidemiolégico

Foi realizado um estudo observacional misto. Para conhecer a situagao de
base da malaria na area e como nado existia informagdo sistematica analisada foi
realizado inicialmente um estudo retrospectivo, posteriormente um estudo piloto

seccional a partir do qual foi estabelecida uma coorte aberta.

Estudo Retrospectivo

Foram utilizados dados secundarios referentes ao periodo de 1992 até 2004
(informacdo disponivel) usando como fonte de informacdo os livros de notificacao
de caso da sede da Geréncia de Endémicas da anterior Fundacdao Nacional de Saude
(FUNASA) do municipio de Barcelos obtidos na sede municipal e a ficha de
notificagdo do Ministério de Saude. Foram definidos como casos todos os pacientes
com sintomas clinicos de malaria e com gota espessa positiva segundo parametros
da FUNASA. Devido a que em estudos prévios com outras doengas, haviam
encontrado uma grave situagcao epidemioldgica de malaria no rio Padauiri, decidiu-
se aprofundar a pesquisa neste lugar. Foram utilizadas as seguintes variaveis: (1)
espacial (municipio, area urbana-rural, microrregioes e localidades do rio Padauiri),
(2) temporal (ano, més, sazonalidade), (3) demograficas (sexo e faixa etaria), e
(4) Dparasitoldgicas (espécie e densidade parasitaria). Foi considerada baixa
densidade parasitaria quando as gotas espessas tinham menos de 50 parasitas em
100 campos microscopicos.

Estas informagdes permitiram conhecer a situacdo epidemioldgica prévia da
area de estudo. Foram construidos os seguintes indicadores: 1) Incidéncia
parasitaria anual de malaria (IPA) média para o periodo, tomando como base a
populagdo em risco de malaria do censo realizado pela antiga FUNASA; 2)
Percentual de espécie diagnosticada por ano; 3) IPA por comunidade no rio
Padauiri, 4) Nimero total de casos por comunidade 5) Casos de malaria por sexo 6)
Percentual de casos por grupo etario dividido em menores e maiores de 15 anos; 7)
Sazonalidade da maldria por més para estabelecer as curvas endémicas no

municipio; 8) Espécie parasitaria, 9)Densidade parasitaria.
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Desenho Epidemioldgico

Estudo retrospectivo Estudos longitudinais

Seccionais Coortes

Dados dos ultimos 13 anos dos
casos de maldria no municipio
de Barcelos com énfase no rio | | |
Padauiri Estudo piloto Segunda Terceira Quarta
Forlnfe.; Reglsfro .dedcasoz de. Primeira visita visita visita visita Acompanha_
Ma arlla. Geréncia de Endemias/ mento da
Barcelos e FUNASA populacio

Epoca Epoca Epoca Epoca 2;rir;t§3a3\2$(ijt'aas

da da da da
seca chuva seca chuva

Figura 7. Desenho epidemiolégico da pesquisa.

Estudo Piloto

Foi realizado um estudo seccional em novembro de 2002 para conhecer a
situacdo epidemioldgica de base existente no rio Padauiri. Como a populagdo da
area de estudo era pequena, todas as pessoas presentes na area e que
concordaram, foram selecionadas para ingressar na pesquisa excetuando as
criancas com menos de dois anos de idade. O estudo piloto permitiu avaliar o
instrumento de coleta das informagdes (questionario 1), assim como aperfeigoar os
métodos de coleta e referéncia dos exames laboratoriais. Também foi durante o
piloto que ingressou a maior parte das pessoas do estudo, apds assinar o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Estudos seccionais

Incluindo o estudo piloto, foram realizados quatro cortes seccionais: dois na
época da estacdo seca e dois durante a estacdo das chuvas. O estudo piloto foi
realizado entre 08 e 16 de novembro de 2002, na estagao seca. O primeiro corte foi
realizado entre maio e julho de 2003, no inicio da estagdo das chuvas; o segundo
corte entre outubro e dezembro de 2003, na estacdo da seca, e o terceiro corte

entre maio de julho de 2004, na estagdo das chuvas.
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Estabelecimento da coorte

O estudo piloto foi utilizado como base para o estabelecimento de uma
coorte aberta que foi acompanhada durante 18 meses. O tempo minimo que cada
pessoa foi acompanhada foi de seis meses. Aquelas pessoas que apesar de ter sido
entrevistadas em qualquer um dos cortes, mas que ndo conseguiram ser
encontradas em um dos cortes posteriores foram excluidas do estudo. Esta coorte
foi analisada em relagdo a exposicao ao risco de adquirir malaria, historia anterior
da doenca, tratamentos feitos, espleno e de hepatometria, presenga do plasmadio
no sangue, espécie e forma do parasito, positividade soroldgica e titulos de
anticorpos, positividade da PCR, condicGes de vida, saude e trabalho da populacéo.

Para verificar a presenga de infecgdo assintomatica todas as pessoas foram
acompanhadas durante minimo trinta dias pela equipe de pesquisa. As pessoas que
apos este acompanhamento continuarem positivas na gota espessa ou no PCR e
nao tivessem desenvolvido sintomas durante os 30 dias foram considerados como
portadoras de infeccdo assintomatica. Todas as pessoas positivas na gota espessa,

com sintomas ou ndo, foram tratadas com o esquema convencional.

Operacionalizacdao de trabalho de campo
O nosso tempo de permanéncia no campo, durante o primeiro, segundo e

terceiro corte foi de trés meses.

Ingresso das pessoas no estudo:

Devido a que ao final do estudo cada individuo precisava ter sido
acompanhado por um periodo minimo de 06 meses, o ingresso das pessoas no
estudo ocorreu durante o estudo piloto, o primeiro e o segundo corte. Foram

usados como critérios de exclusao:

1. Nao ser morador do rio Padauiri
2. Ter morado nos ultimos 06 meses fora do rio Padauiri

3. Criangas com menos de 02 anos

Todas as pessoas que ndo se enquadravam dentro dos critérios de exclusao
foram consideradas aptas para entrar no estudo. Previamente ao inicio da inclusdo
dentro do estudo, foi lido o TCLE para todas as pessoas adultas; no caso das
criancas o TCLE foi lido para pais. Todas as pessoas que ingressaram no estudo
concordaram com a pesquisa e assinaram o TCLE; se nao sabiam assinar foi
solicitada impressao digital. No momento da abordagem de cada pessoa pela

primeira vez foi aplicado um questionario individual e domiciliar. Estes
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questionarios permitiram observar as condicbes de linha de base das pessoas
incluidas no estudo. (Anexo 5).

Aquelas pessoas que ja tinham respondido o questiondrio individual e a ficha
domiciliar, nos seguintes cortes era aplicado um questionario mais simples que
visava responder as perguntas se tinham tido malaria durante o periodo anterior
(trés meses), tipo de malaria, gravidade, e alguns antecedentes sobre migracdo.
Essa mesma ficha era aplicada pelo Agente de Salude que ficava na comunidade
observando a presenca de sintomas clinicos de malaria (Anexo 7).

Além dos questionarios e exames fisicos, em cada um dos trés cortes foram
coletadas amostras para realizacdo de gota espessa, esfregaco de sangue
periférico, papel de filtro, sangue total em tubo vacutainer® com anticoagulante
para realizacao de provas moleculares e sangue total em tubo vacutainer® sem
anticoagulante para extracdo de soro para provas imunoenzimaticas em cada
individuo do estudo.

Todos os deslocamentos a area de trabalho foram realizados na lancha do
Departamento de Medicina Tropical. Depois do estudo piloto a equipe fez outras
trés visitas. Cada trabalho de campo teve uma duracdo média de 3 meses.
Permanecia-se em cada localidade o tempo necessario para entrevistar, examinar e
coletar as amostras de todas as pessoas presentes nas localidades e obter as
informacdes das outras, que embora morassem nessa comunidade, encontravam-
se trabalhando no piacabal ou em outra area. Normalmente a equipe deslocava-se
até os igarapés que comunicavam com as colocagdes dos piacabais, para poder
entrevistar todas as pessoas da coorte e evitar as perdas de acompanhamento.

Para estes deslocamentos utilizavam-se “rabeta’s®

para poder navegar pelos
pequenos igarapés e igapds atras das pessoas. Nem sempre foi possivel examinar
todas as pessoas, pois existem muitas colocacdes que sdao em extremos distantes.
O critério usado foi, se a colocagdo ficava distante dois dias a “rabeta” da localidade
de base, ndo se procurava pela pessoa. Trinta dias depois, voltava-se a entrevistar
as pessoas e coletar amostras de gota espessa com o intuito de estabelecer se as
pessoas tinham tido malaria durante o periodo.

Durante o tempo que a nossa equipe da Fiocruz ndo permanecia em campo
(trés meses) o agente de salde semanalmente fazia a busca de individuos que
apresentassem algum sintoma e coletava uma gota espessa que era lida pelo

microscopista da area ou encaminhada a Geréncia de Endemias de Barcelos.

3 Pequenos motores de uso rotineiro pelos moradores dos rios que funcionam com pouca quantidade de
gasolina e que sdo colocadas em pequenas embarcagdes tipo canoa.
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Questionario individual

No estudo de base foi aplicado um questionario (anexo 5) com as
informagOes individuais. Este questionario foi usado para coleta dos dados de
identificacdo geral de cada um dos integrantes do domicilio o qual continha uma
anamnese direcionada sobre historia anterior de doenga, sintomas, numero e
frequéncia dos episodios, tratamentos feitos, conhecimentos sobre transmissdo e
medidas de prevengdo, condicoes de vida e de salde, dados referentes a
migracGes, mobilidade populacional etc. Foi realizado um exame fisico focalizando a
espleno e hepatometria e tomada da temperatura.

A temperatura era medida na axila. O termometro era desinfetado com

alcool apds cada procedimento. Os resultados possiveis foram classificados assim:

Afebril: Temperatura menor de 37,5°C
Febricula: Temperatura entre 37,5°C e menor de 38°C

Febril: Temperatura igual ou maior de 38°C

Exame de abdome

Cada paciente foi examinado em posicdo de decubito dorsal, colocando a
mdo na regido subcostal direita durante a inspiragdo e a expiragdao. Em caso de
hepatomegalia o resultado foi expresso em centimetros. O baco foi examinado com
o paciente em decuUbito dorsal e lateral direito com a perna esquerda em flexdo
sobre a direita e braco esquerdo detras da cabeca. Foi feita uma primeira percussao
na regido subcostal esquerda desde o umbigo até a regido esplénica. Para

dimensionar o tamanho do baco foi usada a classificacdo de Hackett:

0: Bacgo ndo palpavel nem percutivel

1: Bago palpavel somente a inspiragao profunda ou percutivel

2: Limite inferior do pdlo esplénico palpavel no ponto médio entre o rebordo
costal e o umbigo

3: Limite inferior do pdlo esplénico palpavel ao nivel do umbigo

4: Limite inferior do podlo esplénico palpavel entre o ponto médio entre o
umbigo e o pubis.

5: Limite inferior do podlo esplénico palpavel além do anterior.

Indice esplénico: Percentual de bacos palpdveis em criancas entre dois e

nove anos, e maiores de 9 anos.
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Questionario domiciliar

Simultaneamente foi aplicado outro questionario com informacgdes sobre o
domicilio que permitiu quantificar os ocupantes da casa, identificar as
caracteristicas gerais do domicilio, as condicbes sanitarias, o nivel de ingressos
familiares, os dados de borrifacao intradomiciliar (segundo boletim da FUNASA que
fica no intradomicilio), borrifacdo extradomiciliar, contato com criadouros e
condicdes socioecondmicas (Anexo 6).
Estudo Socioecondomico

Para medir o nivel socioeconémico foi usado o método de Grandin, aplicado
em cada uma das cinco grandes localidades do rio Padauiri. Foi solicitado a
informantes locais em cada comunidade que classificassem cada familia de menor a
maior nivel socioecondmico. O primeiro que foi feito, foi escolher os informantes
locais. Deviam ser pessoas da comunidade que moravam durante longo tempo no
local, e que fossem liderangas comunitarias como professores, presidentes (ou ex-
presidentes) da comunidade, agentes de salde, parteiras etc. Em cada comunidade
foram escolhidos trés informantes. Cada familia foi definida como cada grupo de
pessoas que viviam sob o mesmo teto. O nome do chefe de cada familia em cada
localidade foi escrito em um cartdo e os cartdes foram misturados. Os cartdes eram
entregues depois a cada informante local que devia classifica-los segundo sua
propria percepcao de nivel socioeconémico de menor a maior. Finalmente pediu-se
a cada informante que comentasse sobre os fatores que foram importantes para
definir as suas categorias. Os resultados dos trés informantes de cada area foram
posteriormente organizados numa tabela para a pontuacgdo final de cada familia.

Também se tentou construir o indice de desenvolvimento humano (IDH).

Desenho Experimental

Estudo do parasita Estudo do hospedeiro
[
Diagnéstico parasitolégico Diagnéstico molecular Diagnésticosorolégico
Gota espessa e esfrega ¢o 1ra PCR
de sangue perif érica Diagndstico g énero-especifico ELISA
— | !
| Positiva | | Negativa | Primeiro produto amplificado
IgG com antigeno de formas 19G com antigeno recombinante

eritrocitarias de P. falciparum da proteina MSP1 de P. vivax
Segunda PCR
Assintom atico |-> Acompanha
Positivo | | Negativo |

- Trata
~ [Se gametacitos +) P Primaquina T
q P Hibridizagdo radiativa
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Segunda leitura por
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Figura 8. Desenho Experimental da pesquisa



Estudo do parasita
Diagnostico Parasitologico

Gota espessa e esfregaco

Foi coletada uma gota espessa e esfregaco de sangue periférico em cada
individuo durante o estudo de base e nos trés acompanhamentos.

A gota espessa e o esfregaco foram realizados, corados e lidos na mesma
area durante o trabalho de campo segundo técnicas padronizadas pelo Ministério da
Saude. Depois de secada a temperatura ambiente a amostra foi desemoglobinizada
com solugdo isotbnica de azul de metileno. As Idminas foram coradas segundo a
técnica de Walker (Giemsa) e examinadas em objetivo de imersdo (100X), lendo-se
200 campos microscopicos por lamina no caso do estudo piloto e posteriormente
500 campos nos outros cortes. Foi realizada uma avaliagdo qualitativa da densidade
parasitaria da seguinte forma: +/2: 40 a 60 parasitos contados em 200 campos; +:
1 parasito por campo; ++: de 2 a 20 parasitos por campo; +++: de 21 a 200
parasitos por campo; ++++: mais de 200 parasitos por campo. Quando houve uma
parasitemia menor de 40 parasitos em 200 campos, os resultados foram expressos
pelo nimero de parasitos contados nos 200 campos.

Os resultados possiveis foram:

Lamina negativa

Trofozoitos de P. falciparum (F)

Gametocitos de P. falciparum (Fg)

Esquizontes de P. falciparum (Ez)

Trofozoitos e gametocitos de P. falciparum (F+Fg)

Trofozoitos de P. vivax (V)

Gametocitos de P. vivax (Fv)

Trofozoitos e gametocitos de P.vivax (V+Fv)

Malaria mista (espécies) (F+V)

P. malariae (M)

Para garantir o controle de qualidade posterior, as ladminas foram
encaminhadas a Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas (FMTA) onde um
técnico qualificado e experiente sem conhecer os resultados anteriores, realizou
uma segunda leitura também em 500 campos para o controle de qualidade. Os

dados foram comparados posteriormente.
Diagnéstico molecular

Foram coletados 5 ml de sangue em Acido etilenediaminetetracético (EDTA)

armazenados a 4°C em condicdes de campo para posterior extragdo do ADN e
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diagndstico parasitoldgico através da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Uma
vez na cidade extraiu-se o ADN. O material sanguineo restante foi armazenado a -
20°C.

Extracao do ADN
Extracao com fenol

O ADN das amostras coletadas durante o estudo piloto foi extraido usando o
método de extracdo com fenol-cloroférmio. Foram colocados 1200 pl do tampdo de
lises de hemacias sobre 300 ul de sangue de cada amostra. Centrifugou-se a 5,000
rotacdes por minuto (rpm) durante 10 minutos. Um botdo branco foi observado. As
células foram ressuspendidas em 1,5 ml (1500ul) de tampdo NET e foram
adicionados 150 pl SDS 10% misturando suavemente para lisar as células. Foram
adicionados 16,5 pl de proteinase K e deixou-se a 55°C durante a noite. As
amostras foram divididas em dois tubos e colocaram-se 800 pl de fenol saturado
em cada tubo, misturando lentamente por inversdo. Centrifugou-se a 14.000 rpm
durante 3 minutos. O sobrenadante foi passado a outro tubo. Se extraiu duas vezes
com fenol:cloroformio:isoamil alcodl. (25:24:1), homogeneizando lentamente e
centrifugando a 14.000 rpm por 3 minutos. Se extraiu uma vez com cloroférmio
(1:1) com cuidado para ndo quebrar o ADN. Agregou-se a fase aquosa 1/10 do
volume de AcNa 3 M pH 5,2 (acetato de Sodio), mais dos volumes de etanol 100%
(frio). Misturou-se por inversdo do tubo que foi deixado durante 10 minutos a
temperatura ambiente e logo centrifugado por 10 minutos a 14.000 rpm para
posterior lavado com etanol 70% (frio). O ADN foi centrifugado a 14.000 rpm por 5
minutos; o sobrenadante foi descartado. Deixou-se secar o botdo na incubadora a
37°C por 15 minutos e resuspendeu-se em TE pH 8.0 dependendo da quantidade
de ADN (30ul). Foi deixado outra vez durante a noite. O ADN assim extraido foi
estocado a -20°C correndo previamente uma eletroforese em gel de agarose 0,8%

para observar a integridade do ADN.

Extracao com Kit comercial:

A partir do primeiro corte, o ADN foi extraido usando o Kit Wizard® Genomic
purification (Promega) a partir de uma aliquota de 300ul de sangue. Foram
adicionados 900u!l de solucdo de lise de células a um tubo de microcentrifuga de
1.5 ml estéril. Depois foram transferidos 300ul de sangue no microtubo que
continha a solugdo de lise celular e o tubo foi inverter 5-6 vezes para misturar.
Incubou-se durante 10 minutos a temperatura ambiente para lisar os globulos
vermelhos. Centrifugou-se a 13,000-16,000 x g durante 20 segundos a

temperatura ambiente. A maior parte do sobrenadante possivel era removida e
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descartada sem perturbar o botdo visivel. O tubo era logo agitado no vortex
vigorosamente até que as células brancas estivessem ressuspendidas (10-15
segundos). Adicionava-se a solucao de lise nuclear (300ul) ao tubo que continha as
células ressuspendidas. Pipetava-se solucdo 5 a 6 vezes para lisar os globulos
brancos. A solucdo podia ficar viscosa. Se eram observadas nuvens de células
depois de misturar, a solugdo era incubada a 37°C ao banho Maria até que as
nuvens se dissolvessem. Se as nuvens ainda estavam visiveis depois de uma hora,
adicionavam-se 100pl de solugao de lises nuclear adicional e repetira-se a
incubacdo. Adicionava-se a solugdo de precipitagdo de proteinas (100ul) ao lisado
nuclear e agitava-se no vortex vigorosamente por 10 a 20 segundos. Pequenas
nuvens de proteinas podiam ser visiveis depois de agitar. Centrifugava-se a
13,000-16,000 x g durante 3 minutos a temperatura ambiente. Um botdo marrom
escuro devia ser observado. Se fosse necessario na etapa anterior, adicionar mais
solucdo de lise nuclear, adicionar em total 130pl de solugdao de precipitacao de
proteinas. O sobrenadante era transferido a um microtubo de 1,5 ml que continha
300 pl de isopropanol a temperatura ambiente. Suavemente misturava-se a solucao
por inversdo até que bandas brancas de ADN formassem uma massa visivel.
Centrifugava-se a 13,000-16,000 x g durante 1 minuto a temperatura ambiente. O
ADN deveria ser visivel como um pequeno botdo branco. Decantava-se entdo o
sobrenadante e adicionavam-se, ao ADN, 300ul de etanol 70% a temperatura
ambiente. O tubo era invertido suavemente varias vezes para lavar o botdo de ADN
e as paredes do tubo de microcentrifuga. Centrifugava-se a 13,000-16,000 x g
durante 1 minuto a temperatura ambiente. Cuidadosamente aspirava-se o etanol
usando uma pipeta Pasteur ou uma pipeta de seqlienciamento. O botdo de ADN é
muito sensivel neste ponto e se devia ter muito cuidado evitando aspirar o botdo na
pipeta. O tubo era invertido em papel absorvente e secado ao ar seco durante 10 a
15 minutos. Adicionava-se a Solucdo reidratante (100pul) ao tubo e reidratava-se o
ADN incubando a solugdo toda a noite a temperatura ambiente. Armazenou-se a 2-
8°C o ADN que seria utilizado para PCR nas préximas semanas e uma aliquota foi
guardada a -20°C.

Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR):

A PCR foi realizada segundo o protocolo de Snounou (1993, 1996) com
algumas modificagdes. Foi feita uma PCR aninhada (nested). Na primeira reagao
foram utilizados iniciadores especificos para o género Plasmodium sp com
amplificacdo de um fragmento de 1200 pb que serviu como molde para o
aninhamento da segunda reagdo. A segunda reagao de PCR foi realizada com

iniciadores espécie-especificos de P. vivax, P. falciparum e P. malariae. Devido a
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pouca ou nula incidéncia de P. ovale no nosso médio ndo foram realizadas provas
para esta espécie parasitaria. Na tabela apresentam-se os iniciadores que foram
utilizados assim como os reagentes e os programas da PCR. Os fragmentos obtidos
foram de 120 pb para P. vivax e 205 pb para P. falciparum, e 144 pb para P.
malariae. Os produtos de amplificacao foram verificados em agarose 2% em TBE
(Tris + acido boérico + EDTA) 0,5X aplicando 5ul da amostra com 2ul de tampao
usando 3ul de um marcador de peso molecular em escala de 100 pares de bases
(Promega®). A sensibilidade de deteccdo € de niveis de parasitemia entre 0,01 e
0,001% adequado para o diagnostico de infecgGes sintomaticas e latentes.
Controles com ADN de amostras de Plasmodium foram realizados facilitando a
visualizacdo e analise dos resultados. Foi usado um controle interno composto por

seqliéncia de ADN de mamifero, assegurando a qualidade da reacgao.

Tabela N. 4
Iniciadores utilizados para a PCR diagnostica
Iniciador SEQUENCIA Tme°C
Género Plasmodium
rPLUS 5-CTT GTT GTT GCC TTA AAC TTC-3' 43
rPLU6 5’-TTA AAA TTG TTG CAG TTA AAA CG-3’ 41
P. falciparum
rFAL1 5’-TTA AAC TGG TTT GGG AAA ACC AAA TAT ATT-3’ 48
rFAL2 5'-ACA CAA TGA ACT CAA TCA TGA CTA CCC GTC-3’ 55
P. vivax
rvivi 5’-CGC TTC TAG CTT AAT CCA CAT AAC TGA TAC-3’ 54
rviv2 5°ACT TCC AAG CCG AAG CAA AGA AAG TCC TTA-3’ 55
P malariae
rMAL1 5’-ATA ACA TAG TTG TAC GTT AAG AAT AAC CGC-3’ 51
rMAL2 5" AAA ATT CCC ATG CAT AAA AAA TTA TAC AAA-3' 46
Tabela N. 5

Reagentes usados na primeira PCR

Para 1 reacdo de 25uL género-especifica (Primeira PCR)

REAGENTE CONCENTRAGAO/25uL VOLUME (pL)

H20 16,9
Tampao 10X (Invitrogen) 1X 2,5
MgCI2 50 mM (Invitrogen) 1,5mM 1
dNTP mix 10uM 0,12puM 0,3
Iniciador rPLU5 10 pM 5 pmol 0,6
(rVIV1; rFAL1)

Iniciador rPLU6 10uM 5 pmol 0,6
(rVIV2; rFAL2)

Taq (Invitrogen) 5U/pL 0,5U 0,1
ADN 10-50 ng 3
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Todas as reacdes foram preparadas no gelo e o programa utilizado para esta

primeira PCR foi

Tabela N. 6
Perfil térmico usado na PCR aninhada (nested)
Temperatura °C Tempo Namero de ciclos

95 5 min 1
N
94 1 min
Perfil térmico )

usado na primeira 58 2 min 25

PCR 72 2 min
72 5 min 1
4 o

Temperatura °C Tempo Namero de ciclos

95 5 min 1
- z H R
Perfil térmico 94 1 min
usado na segunda
PCR 65 2 min > 30
72 2 min
72 5min 1
4 o
Tabela N. 7

Reagentes usados na PCR aninhada

Na segunda PCR para uma reagao espécie-especifica de 25uL

REAGENTE CONCENTRAGCAO/25uL VOLUME (L)
H20 18,9
Tampao 10X (Invitrogen) 1X 2,5
MgCl2 50 mM (Invitrogen) 1,5mM 1
dNTP mix 10uM 0,12puM 0,3
Iniciador 10 uM 5 pmol 0,6
(rVIV1; rFAL1; rMAL1; vOVA1l)

Iniciador 10uM 5 pmol 0,6
(rVIV2; rFAL2; rMAL2; rOVA2)

Taq (Invitrogen) 5U/uL 0,5U 0,1
ADN producto da primeira amplificacao 1

Todas as reagdes foram preparadas no gelo e o programa utilizado para a

segunda reacao de PCR foi como determinado na tabela 6.
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Estudo do Hospedeiro Humano
Diagnostico Sorologico

Foram coletados 10 ml de sangue para obter soro que foi separado através
de centrifugagdo na area de campo no mesmo dia da coleta e guardado com
glicerina (1:1) que permite melhor preservagdao e armazenagem a 4°C em geladeira
e posteriormente congelado a -20°C até a realizagdo das provas soroldgicas. Todos
os testes foram realizados no laboratério de Soro-Epidemiologia e Imunologia do
Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo. Foi usado um Ensaio imunoenzimatico
(ELISA) com antigeno de formas eritrocitarias de P. falciparum extraido com
Zwittergent e um ELISA com antigeno recombinante da proteina MSP1,4 de P. vivax
gentilmente doado pela Dra. Irene Soares. Os resultados foram expressos em indice
de reatividade (IR) que é a razdo entre a densidade d6tica (DO) da amostra pela
densidade d6tica (DO) do ponto de corte de cada placa, calculado como a média
mais duas vezes o desvio padrdao de seis negativos. Considerou-se reacdo positiva
quando o IR foi maior ou igual a 1,0. Nas amostras com um IR maior que 1 no
ELISA com antigeno de P. falciparum, também foi testada a avidez dos anticorpos
IgG (IA). O indice de avidez foi determinado fazendo-se a reacao em duplicata com
a primeira lavagem apods a incubacdo do soro com um agente denaturante (no caso
foi usado a uréia 8M) durante 5 minutos e no outro duplicado lavando somente com
PBS. O agente denaturante desliga as reagbes de baixa avidez e entdo se calcula o
indice de avidez como a porcentagem do que ainda ficou ligado (ou seja, a razdo
entre a DO da amostra lavada com uréia pela DO da amostra lavada apenas com
PBS e multiplica-se por 100). IA abaixo de 30% consideram-se anticorpos de baixa

avidez, entre 30 e 50 de média avidez e acima de 50% de alta avidez.

Tratamento

Os pacientes com diagndstico clinico e parasitologico de malaria com gota
espessa positiva foram imediatamente tratados com o esquema preconizado pelo
Ministério da Saude usado no municipio de Barcelos no momento da nossa pesquisa

da seguinte forma:

e P. vivax: Cloroquina, comprimidos de 150 mg: 4 comprimidos
inicialmente seguidos de trés comprimidos apds 24 horas e mais trés
comprimidos apds 48 horas para uma dose total de 25 mgs/kg de
peso acompanhada de Primaquina, 30 mgs por dia durante 7 dias
quando se trataram adultos. As doses para criangas foram ajustadas

segundo o peso individual.
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e P. falciparum: Mefloquina na dose de 15 a 20 mg/kg de peso em
dose Unica, dividida em até duas tomadas sendo a segunda tomada
no maximo 06 horas depois da primeira, e trés comprimidos de
primaquina 15 mgs (dose Unica) em caso de adultos. A dose para
criancas foi ajustada segundo o peso. Nunca se administrou
primaquina aos menores de 06 meses de idade e em mulheres
gravidas ou que estivessem amamentando criancas com menos de 06

meses de idade.

AcOes comunitarias

Foram feitas reunides com a comunidade para esclarecimento sobre a
malaria e formas de prevencdao. Em cada localidade foi realizado um treinamento
para os Agentes de Saude sobre diagndstico, tratamento e prevencdo da malaria,
assim como no método de acompanhamento dos pacientes durante o tempo que a
nossa equipe ndo estivesse na area.

Como contrapartida a populagdo da area, além de tratamento médico em
casos necessarios, foram realizadas atividades educativas em saude objetivando
enfatizar no conhecimento das formas da transmissao da malaria e as medidas
existentes de prevencdo e controle integrado desta endemia. Foram trabalhados
grupos focais, usando diferentes métodos pedagdgicos e didaticos dependendo do

grupo, incluindo brincadeiras para as criangas (Anexo 10).

ESTUDO ENTOMOLOGICO
A avaliacdo entomoldgica foi realizada com a colaboracdo do Sr. Nelson Fé,
entomologista da Fundagao de Medicina Tropical do Amazonas (FMTA-AM) e dirigida

para captura de adultos e larvas dos anofelinos.

Estudo das larvas de anofelinos

Consistiu em identificar os criadouros em cada uma das comunidades de
estudo, levantando primeiro todas as colegdes hidricas localizadas dentro das
localidades e posteriormente os igarapés, lagoas, bolsdes, remansos dos rios
situados na floresta proxima até 2 km ao redor das 5 comunidades principais e na
nova localidade de Nova Jerusalém. Para determinar negatividade dos possiveis
criadouros minimamente foram coletadas 20 conchadas de agua em ambas as
beiras das colecGes hidricas. As larvas coletadas foram transportadas ao laboratorio
de entomologia da FMTA onde se procedeu a identificacdo. A pesquisa larvaria foi
realizada nas primeiras horas da manha durante a fase de campo. Foram

procurados os provaveis criadouros primarios dos anofelinos.
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Estudo dos mosquitos adultos

Foi realizado através de captura com a utilizagdo de isca humana (membros
da equipe de pesquisa), assim como armadilha Shannon e CDC. As coletas foram
feitas durante trés dias consecutivos por més durante o periodo do estudo. Em dois
dias a coleta foi das 18:00 horas as 22 horas e um dia das 18:00 horas as 6:00
horas da manha). As capturas foram realizadas no peridomicilio e no
intradomicilio ao mesmo tempo. Durante cada visita da equipe de entomologia em
cada localidade foram determinados dois pontos de captura tanto no intra quanto
no peridomicilio para estabelecer a composicdo das espécies da fauna entomoldgica
assim como o padrao de picada dos mosquitos. Os anofelinos adultos foram
capturados por coletores treinados. Somente na area 4 ndo foi possivel realizar
uma coleta sistematica devido a falta de coletores treinados. Nas visitas, uma

equipe adicional realizou captura dos anofelinos em cada uma das areas de estudo.

Definigbes operacionais

Malaria: Pessoa com sintomas ou sinais da doenga com presenca de
qualquer um dos plasméddios na gota espessa.

Infeccao assintomatica: Pessoa com gota espessa positiva (qualquer uma
das duas leituras) e/ou PCR positivo para qualguer uma das espécies do
Plasmodium que nao tivesse tido sintomas em até 30 dias antes e depois da coleta
da amostra. Para classificar o caso como assintomatico a pessoa ndo podia ter
tomado medicamentos antimaldricos nos ultimos 30 dias antes da coleta da
amostra.

Ciclo nictemeral: Nimero de anofelinos encontrados picando dentro e fora
do domicilio segundo horario de atividade alimentar.

Grau de exofilia e endofilia: Percentual de anofelinos encontrados fora
(exo) e dentro (endo) das moradias

Espécie parasitaria: Percentual de espécies de anofelinos encontrados na
época da seca e da enchente

IPPH: Indice de picada homem-hora

ETICA EM PESQUISA

Este trabalho faz parte de uma pesquisa maior denominada “Estudo da
morbidade da malaria em areas do médio rio Negro Amazonas” e que foi submetido
e aprovado pelo Comité de Etica da Fundacdo Oswaldo Cruz/Fiocruz sob o niimero
157-02. Previamente ao inicio da inclusdao das pessoas na pesquisa, foi realizado
um estudo piloto no qual foram dadas informagbes aos moradores do rio Padauiri

sobre os objetivos da mesma. As pessoas que concordaram fazer parte da pesquisa
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estudo foi lido o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Este TCLE foi
lido para todas as pessoas adultas; no caso das criancas o TCLE foi lido para pais.
Todas as pessoas que ingressaram no estudo concordaram com a pesquisa e

assinaram; se nao sabiam assinar foi solicitada impressao digital.

ANALISE DE DADOS
Estudo retrospectivo

Todos os dados foram armazenados e analisados usando a versao 6.0 do
sotfware Epi Info (CDC Atlanta), SPSS8 e Prisma. Foi usado o teste do qui-
quadrado (y2) para analisar as associagbes entre variaveis categoricas. O teste de
Student foi utilizado para comparacdo de médias. Foi usado como nivel de

significancia um p-valor menor de 5%.

Concordancia
Para medir a concordancia resultante foi usado o Coeficiente Kappa usando o

software livre kappa.exe.

Base de dados e estudos longitudinais

A informacdo coletada foi sistematizada em bancos de dados de estatistica
em EPIDATA e as analises de distribuicdo de frequéncias, desvios padrGes, medidas
de tendéncia central, analises uni e multivariados e regressdo logistica foram
realizadas no programa EPIINFO. Para variaveis categoéricas foram usados os testes
de Qui quadrado (x2) com correcao de Yates para proporgdes e o para variaveis
continuas o teste de t (Student) para comparacao de médias. No estudo de coorte
foram determinados os riscos relativos usando um intervalo de confianga de 95%
para medir a forca de associacao estatistica entre duas variaveis. Para a analise dos
resultados soroldgicos foi usado o programa Prisma®.

Quando necessario, foram realizadas analises multivariadas usando as
ferramentas da regressdo logistica do SPSS. Foram construidos dois modelos de
regressao logistica. O primeiro foi usado para estimar a razdo de chances (OR) de
malaria clinica com idade (foi usado como valor de referéncia idade menor de 5
anos). O modelo multivariado incluiu varias covariaveis como é mostrado na tabela
8. O segundo foi usado para estimar a razao de chances (OR) da infecgdo
assintomatica por Plasmodium com idade (usando como valor de referéncia idade

menor de 5 anos). Foram usadas as mesmas covariaveis da tabela 8.
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Tabela 8

Descricdo das variaveis utilizadas no modelo de regressao logistica

Fatores Variavel Descricao Tipo Valor
Variavel Malaria Pelo menos um dos trés sintomas Binaria 0=ndo
resposta de malaria classica (febre, 1=Sim
Modelo 1 cefaleia e/ou diaforeses) e
parasitemia a qualquer nivel
durante a coorte.
Variavel Infeccao Parasitemia detectada por gota Binaria 0=ndo
resposta assintomatica espessa e/ou PCR sem nenhum 1=Sim
Modelo 2 sintoma de malaria em qualquer
um dos quatro cortes seccionais.
Variavel Idade Idade em anos ao ingresso do Categdrica 0=<5 (ref.), 1=5-10,
explicativa estudo. 2=11-20, 3=21-30,
4=31-40, 5=41-50,
5=51-60, 6>=61
Co- Moradia Area de moradia das pessoas. Categorica O=area 1, 1=area 2,
variaveis 2=area 3, 3=darea 4
(ref.)
Mobilidade Padrdao de mobilidade. Categdrica O=padrdo 1, 1=padrdo
2, 2=padrao 3 (ref.)
Ocupacao Ocupacdo principal a qual dedica- Binaria O=piagaba (ref.)
se. 1=outra
Tempo ultima Ano em que teve o Ultimo Binaria O=antes de 2000 (ref.),
episodio de malaria. 1=>=2000.
Renda Nivel de renda familiar. Categorica 0=<100 reais (ref.)

1=100 e 300 reais,
2=>=300 reais

A construgdo de mapas e as técnicas de estatistica espacial foram feitas em

um ambiente de GPS usando como dados graficos os mapas da Agencia Nacional de

Aguas (ANA, www.ana.gov.br). Todos os casos foram georreferenciados usando as

coordenadas dos lugares coletadas com GPS durante o trabalho de campo e

posteriormente transferidas e analisadas usando o programa ARCVIEW.

Em todos os casos foi considerado um nivel de significincia estatistica de

5% para rejeitar a hipotese nula.
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Resultados
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ESTUDO RETROSPECTIVO

Foi realizado um estudo retrospectivo dos casos de malaria ocorridos entre
1992 e 2004 no municipio de Barcelos, Amazonas, aprofundando as informacgdes
existentes na area altamente endémica do Rio Padauri, afluente do Rio Negro.
Foram identificados 16.795 casos de malaria, sendo 61,4% (10318) da area rural e
38,6% (6477) da area urbana, com uma Incidéncia Parasitaria Anual Media (IPAm)
de 136,7 por 1000 habitantes na area urbana e 613,6 na area rural. A IPAm no rio
Padauiri foi de 708,9/1000. Nesse rio, foram diferenciados dois periodos
epidemiolégicos, sendo um denominado epidémico (1992-1998) e outro pds-
epidémico (1999-2004). Comparando os dois periodos, a razao homem/mulher
mudou de 1,8 para 1,14, a média de idade dos pacientes passou de 17,9 para 14,8,
o percentual de casos por P. falciparum reduziu-se de 51,9% para 23,7 € 0
percentual de laminas com baixa densidade parasitaria de P. falciparum passou de
35,3% para 44,9% e as de P. vivax de 24% para 35%. Todas essas diferengas
foram estatisticamente significativas (p<0,05). As informagdes do estudo
retrospectivo foram organizadas e apresentadas num artigo aceito para publicacao

nos Cadernos de Saude Publica (Anexo N. 2).

ESTUDOS DE COORTE

Em total 197 pessoas foram elegiveis para ingressar no estudo. Como se
tratou de uma coorte aberta, no estudo piloto ingressaram 109 pessoas, nho
primeiro estudo seccional 64 e 24 no segundo. Foram perdidos 7 e 2 individuos que
ingressaram no primeiro e no segundo estudo seccional, respectivamente. Do total,
103 pessoas foram acompanhadas durante 18 meses, 53 durante 12 meses e 32
durante 6 meses. No fim do estudo tinham sido acompanhadas 188 pessoas com
um tempo total de acompanhamento efetivo da coorte de 2682 meses, a média de
14,3 meses de acompanhamento por individuo. O primeiro estudo seccional foi
realizado em novembro de 2002 e serviu como estudo piloto para o
estabelecimento da coorte aberta. Os resultados do estudo piloto foram
consolidados num artigo submetido e aceito para publicacdo na Revista do Instituto
de Medicina Tropical de S3ao Paulo e sintetiza os achados no inicio da primeira

estacdo estudada em novembro de 2002 (Anexo N. 3).
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LINHA DE BASE
INFORMACOES DEMOGRAFICAS

Na tabela N. 9 encontram-se as informacGes demograficas gerais. A
piramide populacional pode ser observada na figura N. 9. Das 188 pessoas que
foram efetivamente acompanhadas, 58,5% (110/188) eram homens e 41,5%
(78/188) mulheres com uma proporgao de 1,4 homens por cada mulher sendo
93,1% (175/188) com menos de 50 anos e 46,8 (88/188) com menos de 15 anos.
A média da idade foi de 21.6 anos, desvio padrdo de 16,9, e mediana de 17 anos.

As idades variaram de 2 a 82 anos.

Tabela N. 9

Principais resultados demograficos dos moradores do rio Padauri, médio rio Negro, Amazonas

Caracteristica Namero

Numero total de individuos 188

Total pessoas-ano 2682

Sexo M/F (razao) 110/78 1,4

Media da idade (ao ingresso) em anos 21,6 (2-82)

Grupos de idade (ano), n (%)
10 anos e menos 61 32,4
De 11 a 20 anos 48 25,5
De 21 a 30 anos 29 15,4
De 31 a 40 anos 22 11,7
De 41 a 50 anos 15 8,0
De 51 a 60 anos 6 3,2
De 61 a 70 anos 6 3,2
De 71 a 80 anos 0 0,0
82 anos 1 0,5

Grupo étnico
Indigena 132 70,2
Pardo 39 20,7
Negro 16 8,5
Branco ; 1 0,5

Localidades (AREA)
Area 1: Tapera 64 34%
Area 2: Agu-acu 30 16
Area 3: Acuquaia, Castanho, Sao Pedro 48 25,5
Area 4: Ararinha, Arardo, Nova Jerusalém, Tabaco 46 24,5

Categorias profissionais
Criangcas menores de 7 anos nao escolares 38 20,2
Estudantes 48 25,5
Extrativismo da piagaba 44 23,4
Patrao da piacaba 7 3,7
Dona de casa 31 16,5
Professor 4 2,1
Aposentado 3 1,6
Pastor 2 1,1
AIS, técnico de enfermagem 4 2,1
Constructor de barco 2 1,1
Deficiente fisica 1 0,5
Extracdo de madeira 1 0,5
Desempregrado 1 0,5
Extrativismo do peixe ornamental 1 0,5
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Figura 9. Piramide populacional das pessoas do estudo por faixa
etéria e sexo.

Grupo Etnico
Cento e trinta uma pessoa (70,1%) disseram pertencer ao grupo étnico
Baré, no segundo grupo encontram-se os caboclos (18,7%, 35/188), seguido das

pessoas que manifestaram ser negros (8,6%, 16/188).

Lugar de nascimento

Na tabela N. 10 observam-se os municipios de origem dos moradores do rio
Padauiri. Sdo quase todos originarios do municipio de Barcelos (77,1% 145/188), e
s6 uma pessoa, que era o auxiliar de enfermagem do Distrito Sanitario, nasceu em

um Estado diferente ao Estado do Amazonas (Ceara).

Tabela N. 10
Municipio de nascimento dos moradores do rio Padauiri

Municipio de Nascimento Namero Percentual
Barcelos 145 77.1
Manaus 15 8.0
Santa Isabel do rio Negro 14 7.4
Sdo Gabriel da Cachoeira 6 3.2
Nova Airdo 2 1.1
Canafé 1 0.5
Coari 1 0.5
Fortaleza 1 0.5
Itacoatiara 1 0.5
Manacapuru 1 0.5
Manaquiri 1 0.5
Total 188 100%
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Das pessoas que nasceram no municipio de Barcelos, 93,4% (135/145) sdo
oriundos da area do rio Padauiri, e do total de pessoas do estudo, 71,8% (135/188)
nasceram em localidades desse rio. (Tabela N. 11).

Tabela N. 11
Local de origem dos moradores do rio
Padauiri que nasceram no municipio de Barcelos.

Localidade Numero Percentual
Acuquaia 33 22.76
Tapera 30 20.69
Rio Padauiri 17 11.72
Acu-acu 16 11.03
Ararinha 11 7.59
Ararao 10 6.90
Ig. do Tabaco 5 3.45
Rio Preto 5 3.45
Barcelos 4 2.76
Ig. Act-acu 4 2.76
Ig. Tucano 3 2.07
Ig. Acuquaia 2 1.38
Ig. Tuinai 2 1.38
Ig. Humaita 1 0.69
Ig. da Vila 1 0.69
Ig. do Pretinho 1 0.69

Total 145 100.00
Ig.: Igarapé

Local de moradia e mobilidade

Observa-se que 34% (64/188) das pessoas, moravam em Tapera, 25,5%
(48/188) em Acuquaia, e 16% (30/188) em Acu-acu; o restante 24,5% das
pessoas moravam nas outras localidades. No entanto o local permanente de
moradia é muito variavel devido a que estas populagdes tém um alto indice de
mobilidade interna dentro do mesmo rio Padauiri. Este alto padrao de mobilidade
deve-se as caracteristicas das atividades do extrativismo da piagaba. Durante
nossa pesquisa logramos identificar trés padrdes gerais: existe um grupo de
pessoas (12,8%, 24/188) que normalmente fica o ano escolar nas localidades, mas
durante a época das férias das criancas deslocam-se aos piagabais a acompanhar
ao homem chefe do lar (padrdo 1). Ha outro grupo de pessoas (41,5%, 78/188)
que se deslocam continuamente pelo rio, especialmente os patrdoes, os
trabalhadores mais jovens e em alguns casos familias inteiras que passam a maior
parte do ano procurando o melhor local para trabalhar (padrdo 2). Finalmente ha
outro grupo de pessoas (45,7%, 86/188) que raramente se desloca da localidade

de moradia ou se o faz é para ir até a cidade de Barcelos (padrdo 3).
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Ocupacao

Na tabela 9 observa-se a ocupagdo das pessoas do estudo. Sé foram
estudadas as pessoas com mais de 15 anos economicamente ativas, excluindo trés
aposentados, uma mulher com deficiéncia fisica e um desempregado; 45,8%
(44/96) sdo dedicados a extracdo da piacaba, 32,3% (31/96) sdo estudantes ou
dedicam-se aos oficios domésticos, 7,3% (7/96) sdo patrdoes da piacaba, 4,2%
(4/96) sdo professores, outros 4,2% (4/96) pessoal da saude indigena, 2,1%
(2/96) pastores, 2,1% (2/96) construtores de barcos, e 1% (1/96), extrativista de
madeira e outro coletor de peixe ornamental. A ocupagdao denominada como
doméstica corresponde a mulheres que além dos trabalhos domésticos realizados

nas casas, também se dedicam a cultivar a roga para o auto-sustento.

Doencgas prévias diferentes a malaria

Cento e quinze pessoas tiveram alguma doenga no passado (61,2%)
diferente a malaria e 73 (38,8%) manifestaram nao ter tido nenhuma doenga
anterior. Na tabela N. 12 encontra-se o demonstrativo das doengas previas na

populacdo de estudo (n=188).
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Tabela 12. Freqiiéncia de doengas previas dos moradores do
rio Padauiri.

Doenca Ndmero Percentual
Catapora 65 34.6
Sarampo 39 20.7
Leishmaniase 16 8.5
Pneumonia 15 8.0
Asma bronquica 10 5.3
Hepatite 8 4.3
Hipertensdo arterial sistémica 4 2.1
Acidente vasculo-cerebral 3 1.6
Alergia 3 1.6
Disenteria 3 1.6
Epilepsia 3 1.6
Parotidite 3 1.6
Picada de cobra 3 1.6
Cefaléia 2 1.1
Febre 2 1.1
Gripe 2 1.1
Coqueluche 2 1.1
Trauma ocular com perda da visdo 2 1.1
Anemia 1 0.5
Arritmia 1 0.5
Calculos urinarios 1 0.5
Dermatite inespecifica 1 0.5
Diabetes Mellitus 1 0.5
“Dor no corpo” 1 0.5
Gastrite 1 0.5
Hemiplegia 1 0.5
Hipertrofia prostatica 1 0.5
Meningite 1 0.5
Oncocercose 1 0.5
Palpitagoes 1 0.5
Parasitismo intestinal 1 0.5
Picada arraia 1 0.5
Reumatismo 1 0.5
Rubéola 1 0.5
Tuberculose 1 0.5

Quarenta e sete pessoas (25%) referiram ser consumidores de alcool sendo
que deles, 46,8% (22/47) consumem-no ocasionalmente, 27,7% (13/47)

intensamente e 25,5% (12/47) muito intensamente.
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INDICE DE DESENVOLVIMENTO HUMANO (IDH)

Tentou-se medir o IDH através dos indicadores usualmente utilizados para

este fim (escolaridade, servigos publicos, densidade populacional etc.)

Escolaridade

A média de escolaridade na populagdo com 15 e mais anos foi de 3,4+2,7
anos estudados, sendo que 19% (19/100) nunca foram a escola e 68% (68/100)
tém 5 ou menos anos de escolaridade. O restante 13% tinham mais de 5 anos de

escolaridade e desses, 1, que era o professor de Acuquaia, havia estudado durante

17 anos.
Tabela N. 13.
Escolaridade nos maiores de 15 anos.
Anos de estudo Total Maiores de 15 anos % % cumulativo
0 46 19 19.0 19
1 35 12 12.0 31
2 18 4 4.0 35
3 21 12 12.0 47
4 39 25 25.0 72
5 15 15 15.0 87
6 4 3 3.0 90
7 2 2 2.0 92
8 6 6 6.0 98
9 1 1 1.0 99
17 1 1 1.0 100
Total 188 100 100 100%

Cinglienta e sete pessoas responderam que estudavam no momento da

pesquisa (30,3%), sendo que deles 6 eram pessoas com mais de 15 anos.

Tabela N. 14
Freqiiéncia de pessoas que estudavam no momento da pesquisa

Total Maiores de 15 anos
Ndmero Percentual NUmero Percentual
Sim 57 30,3% 6 6,0%
Nao 131 69,7% 94 94%
Total 188 100 100 100

Servicos de agua potavel

No rio Padauiri nenhuma familia tem acesso a agua potavel dentro dos
domicilios. A dgua para beber é coletada diretamente do rio em baldes ou panelas e
usualmente ndo é submetida a tratamento prévio antes de ser consumida. Nao
existem métodos alternativos como a coleta de agua de chuva para consumo e so

ocasionalmente usam o hipoclorito de sd6dio como tratamento quimico quando a
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equipe de pesquisa estava na area e repartia estes insumos com a populagdo. Ao
final do nosso trabalho de campo com a chegada do enfermeiro do Distrito Sanitario

Especial Indigena (DSEI) esta pratica comegou a ser habitual.

Esgoto e instalacOes sanitarias

Nao existem instalagbes sanitarias dentro das casas. Somente na
comunidade de Acuquaia ha uma latrina que pertence a escola e que depois de 3
anos de uso encontrava-se em péssimas condicbes. A matéria fecal é depositada
diretamente na terra dentro da selva. Os animais de estimagao como cachorros,
gatos, macacos, pacas e outros criados para o auto-sustento como porcos e

galinhas freqlientam estes locais sem nenhuma restricdo.

Densidade habitacional
A média de habitantes por domicilio é de 5,3 pessoas por casa sendo que o

minimo foi de um habitante e o maximo de 15 pessoas.

Espaco fisico da habitacdo

Em média o espaco fisico das casas foi de 32,3 m? com um tamanho minimo
de 9 m?e 0 maximo de 60 m?. Das 37 familias acompanhadas, 4 (10,8%) moravam
em barcos itinerantes pelo rio Padauiri. Em média, cada casa tinha 2,4 comodos
sendo que 15 domicilios (45,4%) tinham trés comodos, 9 (27,3%) dois comodos, 7

(21,2%) um comodo e 2 (6,1%) quatro comodos.

Caracteristicas dos domicilios

Ndo existiam grandes diferencas nas caracteristicas dos domicilios. O
material dos tetos era na sua maior parte de produtos extraidos da selva; em
81,8% (27/34) das casas os tetos eram feitos de palha, em 5 casas (15,2%) de
zinco, 1 (3,0%) de amianto; 4 familias (10,8%) ndo tinham casa fixa na area e
moravam em pequenas embarcacdes de motor de centro. As paredes em 45,5%
(15/33) dos casos eram feitos de paixuba, um tipo de lascas de madeira; em
39,4% (13/33) de madeira, em 9,1% (3/33) nao tinham parede e em dois casos
mais, feito de folhas de arvores. O piso de 45,5% das casas (15/33) era feito de
madeira, em 39,4% (13/33) de paixuba e em 15,2% (11/33) de terra. Em todas as

moradias havia frestas que permitiam a passagem dos mosquitos vetores.

Renda
A renda familiar média mensal foi de 348,2 reais, o que da a média de 2,2

reais por pessoa por dia. No entanto em 75,7% (28/37) das familias, este nivel de
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ingresso ndo é fixo e varia segundo a estacdo do ano, os pregos de compra da
piacaba e dos peixes ornamentais e da capacidade produtiva de cada familia. No
total, 148 pessoas (78,7%) tinham uma renda mensal inferior a 100 reais (nivel 1),
19,1% (36 individuos), renda entre 100 e 300 reais (nivel 2), e 2,1% (4 pessoas)

renda de 300 ou mais reais.

Bens
Os moradores do rio Padauiri possuiam escassos bens e sé tinham as coisas

necessarias para a subsisténcia. Embora 51,4% das familias possuissem fogao a
gas, este sO era usado em ocasifes especiais e quando era possivel comprar o gas.
Os fogdes, elementos indispensaveis para o dia a dia eram na sua maior parte de
carvdo ou lenha e sé 8,1% das familias ndo possuiam este tipo de fogao
(fundamentalmente o professor, o técnico em enfermagem do DSEI e o pastor);
40,5% possuiam radio, 8,1% geladeira, 18,9% televisdo e 43,2% motor tipo

“rabeta”.
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ANTECEDENTES DE MALARIA

Noventa e um por cento das pessoas (171/188) alguma vez tiveram malaria
enquanto que 9% (17/188) nunca adoeceram. A média de episddios pregressos foi
de 5,34 sendo que 110 pessoas (58,5%) tiveram entre 1 e 5 episddios e 32,4%
mais de 5 episodios. Daqueles, 60,2% (103/171) eram homens e 39,8%%
(68/171) mulheres. N&o houve diferenca estatistica. (OR: 2,16, IC: 0,71-6,68
p=0,13).

Na tabela N. 15 observam-se alguns antecedentes de risco para ter tido
malaria no passado e nas tabelas N. 16 e 17 o numero de episodios prévios entre

aqueles que adoeceram.

Tabela N. 15
Fatores demograficos associados a antecedentes prévios de malaria.

Antecedentes de malaria Sim N&o Total OR (95% IC) Valor de p
Idade
Menor de 10 anos 46 11 57 1
10-19 anos 47 2 49 4,98 (1,58-16,21) 0,001
20-29 anos 27 2 29
30-39 anos 24 0 24
40-49 anos 14 1 15
50-59 anos 6 0 6
60-69 anos 7 1 8
Localidade de residéncia
Area1 58 6 64 1
Area2 25 5 30 0,41 (0,12-1,47) 0,16
Area3 43 5 48 0,81 (0,24-2,80) 0,77
Area4 45 1 46 5,71 (0,76-118,81) 0,08
Padrdo migratorio
Padrdao2 76 2 78 1
Padrao1 23 1 24 x2=10,15 0,006

Padrao 3 72 14 86
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Tabela N. 16
Namero de episédios prévios de malaria segundo sexo e padrdo de mobilidade

Episddios prévios de Total Padrdo de migracao Sexo
malaria 1 2 3 Masculino  Feminino
Sem malaria previa 17 1 2 14 10 7
1 crise passada 36 5 6 25 18 18
2-4 crises passadas 62 8 20 34 34 28
5-9 crises passadas 31 3 22 6 25 6
mais de 9 crises passadas 42 7 28 7 26 16
Total 188 24 78 86 113 75

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre aquelas
pessoas que tem maior mobilidade (n=78) quando comparado com os outros dois
padrdes (x*= 10,15, 2 graus de liberdade, p=0,006). Quando estudados o niumero
de episodios prévios de malaria (menos de 2 episddios) também foram encontradas
diferencas significativas entre aqueles que tém maior mobilidade comparados com
aqueles que ficam mais tempo nas localidades (x?= 25,02, 2 graus de liberdade,
p<0,001). Esta diferenca acentua-se a medida que aumentam o numero de
episddios prévios para maldaria, assim para quando houve mais de 5 episddios
prévios de malaria houve também diferengas significativas entre aqueles que mais

se movem ao longo do rio Padauiri (y°=39,44, 2 graus de liberdade, p<=0,001).

Tabela N. 17
Niamero de episédios prévios de malaria e idade

Idade
Malaria Mais de 15 Menos de total OR IC 95% Valor de p
anos 15 anos

Nenhuma 6 11 17 1

Pelos menos uma vez 94 77 171 2,24 0,72-7,17 0,12
Mais de uma vez 84 51 135 3,81 1,83-7,99 <0,001
Mais de duas vezes 72 39 111 3,23 1,69-6,21 <0,001
Mais de trés vezes 55 28 83 2,62 1,38-4,98 0,001
Mais de quatro vezes 50 23 73 2,83 1,46-5,49 <0,001
Mais de cinco vezes 43 18 61 2,93 1,46-5,94 0,001

Sessenta e uma pessoas (61/188, 32,4%) tiveram mais de 5 episodios
pregressos de malaria enquanto que 67,6% (127/188) tiveram menos de 5.
Embora ao dividir o grupo entre os menores de 15 anos e as pessoas com 15 ou
mais anos ndo tivessem sido encontradas diferengas estatisticamente significativas
entre aqueles que nunca tiveram malaria e aqueles que ja adoeceram (p=0,12),
encontramos que os maiores de 15 anos tiveram uma chance maior de ter tido um
maior nimero de episodios de malaria prévia comparado com os menores de 15

anos e estas diferengas foram estatisticamente significativas. (figura 10).
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Figura 10 - Distribuicdo do nimero de episddios pregressos de maldria segundo faixa etdria (menores de
15 e 15 e mais anos), na area do rio Padauri, médio rio Negro, Amazonas.

PREVALENCIA DA INFECCAO POR PLASMODIUM

Das 98 pessoas com gota espessa e PCR coletadas durante o estudo piloto,
nenhuma pessoa teve sintomas de malaria e s6 uma crianca de 12 anos teve gota
espessa positiva sem ter qualquer sintomas. Dessas, 20 (20,4%) foram PCR
positivas, todas para P. vivax. sintomas. No inicio da primeira estacdo das chuvas
(maio de 2003) foram estudadas 150 pessoas, das quais 04 (2,7%) apresentavam
sintomas clinicos de malaria sendo todos positivos na gota espessa para P. vivax.
No total 5 (3,3%) foram positivos na gota espessa e 20 (13,3%) no PCR sem
apresentar qualquer sintoma nos 30 dias prévios e 30 dias depois da coleta das
amostras; 4 eram pacientes com malaria e também tiveram PCR positivo. Em total
na PCR, 22 (91,7%) foram infecgdes por P. vivax e 2(8,3%) infeccbes mistas. No
inicio da segunda estacdao seca (novembro de 2003) foram estudados 167
pacientes, dos quais 6 (3,6%) foram positivos na gota espessa e 40 (24,0%) foram
positivos no PCR e ndo manifestaram qualquer sintoma; 78% foram infeccdes por
P. vivax, 14,6% por P. falciparum e 7,3% infecgbes mistas (P. falciparum + P.
vivax). Nesse mesmo periodo duas pessoas foram sintomaticas (uma crianga de 4
anos com P. vivax e um adulto com P. falciparum). No inicio da segunda estacdo
das chuvas foram acompanhados 170 pacientes, dos quais 4 (2,4%) tiveram gota
espessa positiva, e 14 (8,2%) tiveram PCR positivo. Nesta visita nao foi encontrada
qualquer pessoa sintomatica. 57,1% foram infeccGes devidas ao P. vivax, 28,6% ao
P. falciparum e 14,37% infeccOes mistas. O risco de encontrar portadores
assintomaticos na estacdo seca foi 1,94 vezes maior quando comparado com a
estacdo das chuvas e associacao foi estatisticamente significativa (IC=1,34-2,81,
p<0,001) (Tabela N. 18).
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Tabela N. 18.
Casos de malaria e de infeccdo assintomatica detectados em cada uma das
visitas.

Malaria Infeccao assintomatica

n GE+ PCR+ Total % GE+ PCR+ Total %

Primeira visita (primeira estagao seca 98 0 0 0 0.0 1 20 20 20.4
- nov 2002-)

Segunda visita (primeira estagdo das

chuvas -maio 2003-) 150 4 4 4 27 5 20 20 133

Terceira visita (segunda estacao seca -
nov 2003-) 167 2 2 2 1.2 6 40 40 24.0
Quarta visita (segunda estagao das 170 0 o 0 0.0 4 14 » 6.2

chuvas -maio 2004-)

n= pacientes da amostra.

MALARIA

Durante o periodo de acompanhamento, 53,2% das pessoas (100/188)
tiveram malaria com 169 episddios diferentes da doenca, com média de 1,7
episoddios por pessoa. Na tabela 19 observa-se o numero de episodios por faixa
etaria, localidade, sexo e padrao de mobilidade.
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Tabela N. 19
Principais fatores demograficos associados com casos de malaria durante o acompanhamento

da coorte
Incidencia
Pessoas .
Total Média Pessoas- por 1000
n com o o . RR (IC 95%) p
, . episodios episodios/pessoa  més  pessoas-
malaria
mes
Sexo
Feminino 78 44 70 1,6 1206 5,8 1
Masculino 110 56 99 1,8 1476 6,7 0,90 (0,69-1,18) 0,458
Grupo de idade (em anos)
< 11 anos 61 38 70 1,8 846 8,3 1
11-20 48 25 41 1,6 654 6,3 1,20 (0,86-1,67) 0,286
21-30 29 20 32 1,6 420 7,6 0,90 (0,66-1,23) 0,539
31-40 22 10 11 1,1 306 3,6 1,37 (0,83-2,25) 0,173
41-50 15 3 6 2,0 240 2,5 3,11 (1,11-8,73) 0,003
51-60 6 3 8 2,7 102 7,8 1,25 (0,55-2,84) 0,670
61-70 1 1 1,0 96 1,0 3,74 (0,62-22,61) 0,070
>=71 0 0 0,0 18 0,0 () 0,387
Localidade
Area 1 64 22 29 1,3 846 3,4 1
Area 2 30 9 12 1,3 462 2,6 0,87 (0,46-1,66) 0,676
Area 3 48 34 63 1,9 738 8,5 2,06 (1,40-3,03) 0,000
Area 4 46 35 65 1,9 636 10,2 2,21 (1,52-3,22) 0,000
Padrao de mobilidade
Padrdao 1* 24 9 12 1,3 306 3,9 0,79 (0,45-1,38) 0,378
Padrao
- 78 50 90 1,8 1050 8,6 1,34 (1,02-1,77) 0,035
Padrao
86 41 67 1,6 1326 51 1
3***
Ocupacgao
Piacaba 61 27 39 1,4 786 5,0 0,77(0,56-1,06) 0,09
Outra 127 73 130 1,8 1896 6,9 1

* Pessoas que ficam durante o ano escolar nas localidades mas durante a época das féiras das criangas
deslocam-se aos piagabais.

** Pessoas que se deslocam continuamente pelo rio

*** Pessoas que raramente se deslocam ou se o fazem é para ir até Barcelos.

Pessoas com malaria por sexo e idade
Cinguenta e seis homens (50,9%, 56/110) e 44 mulheres (56,4%, 44/78)
padeceram de malaria no periodo de acompanhamento, sendo que os homens
contribuiram com 58,6% (99/169) do total de episddios de malaria. N&o houve
diferencgas estatisticamente significativas entre homens e mulheres (p=0,46).
Quatorze (82,3%, 14/17) criangas com menos de 5 anos tiveram malaria. O

risco de adoecer de malaria entre as criancas menores de 5 anos foi de 1,64
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(IC=1,26-2,14) quando comparado com o resto da populacao. Esta associacao foi
estatisticamente significativa (p=0,012). Cinqienta e duas criangas (59,1%, 52/88)
com menos de 15 anos tiveram malaria. O risco de adoecer por malaria nestas
criangas quando comparadas com o resto da populagdo nao foi estatisticamente
significativa.

Ao correlacionar o numero de episodios de malaria e a idade encontrou-se
uma correlagao negativa que foi estatisticamente significativa (rpearson=-0,238 IC=-
(0,3686-0,09816), p=0,001). Durante o tempo de acompanhamento houve 169
episdédios de malaria. As criangas com menos de 11 anos tiveram, no total, 70
episdédios de malaria contribuindo com 41,4% do total de casos (média de 1,8
episddios) enquanto que os com mais idade tiveram em total 99 episodios (média
de 1,6). Estas diferencas foram estatisticamente significativas (p=0,023). As
criancas menores de 5 anos contribuiram com 18,3% (31/169) dos episddios de
malaria e as criancas com menos de 15 anos contribuiram com 55,6% (94/169)
dos casos de malaria. As criangas com menos de 5 anos tiveram em média 2,2
episddios malaricos durante o periodo de acompanhamento enquanto que nas
pessoas com 5 e mais anos a média de episddios foi de 1,6. Estas diferengas foram
estatisticamente significativas (p=0,033). No grupo dos menores de 15 anos estas

diferencas ja ndo foram significativas quando comparados com os maiores desse

grupo.
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Figura 11. Percentual de casos de malaria segundo faixa etaria na coorte
Localidade

Trinta e quatro por cento (22/64) dos moradores de Tapera (area 1), 30%
(9/30) de Acu-acu (area 2), 72,3% (34/48) de Acuquaia (area 3) e 74,5% (35/46)
de Arardo-Ararinha-Tabaco (drea 4) tiveram malaria durante o periodo de
acompanhamento. O risco de adoecer por malaria entre os moradores de Ararinha,
Arardo e o Igarapé do Tabaco foi de 1,62 (IC=1,26-2,06, p<0,001) quando
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comparado com os moradores das outras areas. O risco foi maior quando os
moradores da area 4 junto com os moradores de Acuquaia (area 3) foram
comparados com os moradores das outras areas (RR=2,23, IC=1,63-3,04,
p<0,001).

Ao comparar o niumero de episédios malaricos que as pessoas tiveram em
cada area, pode ser observado que 18 pessoas em Ararinha-Arardo e Tabaco
(51,4%, 18/35), 16 pessoas em Acuquaia (47%, 16/34), 3 pessoas em Acu-acu
(33,3%, 3/9) e 7 pessoas em Tapera (31,8%, 7/22) tiveram mais de um episodio
malarico durante o acompanhamento. Estas diferencas foram estatisticamente
significativas (p<0,001). O risco de ter mais de um episddio de malaria foi 2,08
vezes (IC=1,26-3,43, p=0,005) entre os moradores da area 4 quando comparados
com os moradores das outras areas. Esta associacdo foi mais forte quando
comparados os episédios de malaria dos moradores das areas 3 e 4 (Acuquaia e
Ararinha, Arardo e Tabaco), com risco 3,40 vezes (IC=1,78-6,48, p<0,001) maior

quando comparado com os moradores das outras areas. (Figura 12).

Mobilidade

Nas pessoas que ficam nas suas localidades de moradia e s6 se mobilizam na época
das férias escolares das criancas (padrao de mobilidade 1), 9 (37,5%, 9/24)
tiveram malaria no periodo com 12 episddios diferentes (média de 1,3 episodios
por pessoa); nas pessoas que se mobilizam permanentemente pelo rio (padrao de
mobilidade 2), 50 (64,1%, 50/78) tiveram malaria com 90 episddios diferentes
(média de 1,8 episddios por pessoa); nas pessoas ficam nas suas localidades de
moradia em se mobilizar pelo rio (padrdo de mobilidade 3), 41 (47,7%, 41/86)
adoeceram com malaria com 67 episddios diferentes com uma média de 1,6
episdédios por pessoa. Estas diferencas foram estatisticamente significativas
(x2wn=7,5, 2 graus de liberdade, p=0,028). O risco de adoecer por malaria entre as
pessoas que se mobilizam permanentemente pelo rio (padrdao 2) foi de 1,41
(IC=1,08-1,84, %x2my=6,34, p=0,002) quando comparadas com os outros dois
padroes migratorios. N&do foram encontradas associagdes estatisticamente
significativas entre os padrdes 1 e 3. Entre as pessoas que se mobilizam
permanentemente pelo rio (padrdo migratério 2), 33,3% pessoas (26/78)
padeceram mais de um episodio de malaria. Das pessoas do padrao migratorio 1,
12,5% (3/24) padeceram de mais de um episodio de malaria; entre as pessoas do
padrdo migratorio 3, 17,4% (15/86) tiveram mais de um episodio. Estas diferencas

foram estatisticamente significativas (p=0,0279). O risco de ter mais de um
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episodio de malaria foi de 2,04 (IC=1,20-3,45, p=0,006) vezes entre aqueles do

padrdo 2 quando comparado com os outros padrdes migratorios.

Quildémetros

Incidencia por 100 pessoas-mes
Menor que 1
e 1-3
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Figura 12. Mapa dos casos de malaria segundo local provavel de infecgdo. Divisdo por areas.
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Ocupacao

No total 32,4% (61/188) pessoas dedicam-se a extracdo e/ou
comercializacdo da piacaba incluindo algumas criangas que durante a semana
assistem a aula e no fim de semana acompahnam os pais até o piacabal. Deles,
44,3% (27/61) tiveram malaria. O risco de adoecer de malaria entre os
extrativistas foi de 0,77 vezes (IC95% 0,56-1,06, p=0,09) comparado com as
pessoas que dedicam-se a outras atividades. Também ndo foram encontradas
associagOes estatisticas entre o tipo de ocupagdo e o numero de episodios
diferentes da doenca (RR=0,80, IC95%=0,46-1,38, p=0,39).

Casos de malaria e nivel de renda

No total, 53,4% (79/148) das pessoas com nivel de renda menor de 100
reais por més (nivel 1) 50% (18/36) daqueles com renda entre 100 e 300 reais
(nivel 2) e 75% daqueles com renda maior de 300 reais por mes (nivel 3) tiveram
malaria. Ndo foram encontradas associagdes estatisticas entre nivel de renda
individual e risco para ter adoecido por malaria durante o tempo de

acompanhamento (p=0,63).
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Tabela N. 20

Freqiiéncia de episodios diferentes da doencga seja por se tratar de uma nova infeccdao ou por
uma recaida (no caso de P. vivax).

Indicadores
malariométricos

Incidéncia por
100 pessoas més

Média de casos de
malaria por ano por

pessoa
Pessoas 188
Pessoas-més 2682
Qualquer caso de malaria 169 602,3* 6.3 0.756
Maléria por P. falciparum 18 10,7** 0.7 0.084
Malaria por P. vivax 150 5.6 0.672
Maldria mista 1
Tapera (Area 1)
Pessoas-més 846
Qualquer caso de malaria 29 303,6* 3.4 0.408
Maléria por P. falciparum ) (-)** ) )
Maléria por P. vivax 29 3.4 0.408
Malaria mista () ) Q)
AcG-aci (Area 2)
Pessoas-més 462
Qualquer caso de malaria 12 268,0* 2.6 0.312
Maléria por P. falciparum 1 8,3** 0.2 0.024
Maléria por P. vivax 11 2.4 0.288
Malaria mista Q) ) )
Acuquaia (Area 3)
Pessoas-més 738
Qualquer caso de malaria 63 879,4% 8.5 1.02
Maléria por P. falciparum 3 4,8%* 0.4 0.048
Malaria por P. vivax 60 8.1 0.972
Malaria mista Q) ) )
Ararinha-Arardo-Tabaco (Area 4)
Pessoas-més 636
Qualquer caso de malaria 65 946,7* 10.2 1.224
Maléria por P. falciparum 14 21,5%* 2.2 0.264
Maléria por P. vivax 50 7.9 0.948
Maldria mista 1 0.2 0.024

* * Incidéncia parasitaria anual (IPA); ** *Percentual de P. falciparum positivo
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A incidéncia total foi de 6,3 casos por 100 pessoas-més, que significa que no
rio Padauiri, em média espera-se um caso de malaria a cada 16 meses. Ao
estabelecer a incidéncia observam-se diferengas segundo as areas, sendo que em
Tapera (area 1) espera-se um caso de malaria a cada 29 meses, em Acu-acu (area
2), a cada 38 meses, em Acuquaia (area 3) a cada 12 meses e em Ararinha-

Arardo-Tabaco (area 4) cada 09 meses.

Sazonalidade

Dos casos de malaria, 8,3% (14/169) aconteceram na primeira estagdo
seca, 50,9% (86/169) na primeira estacdao das chuvas, 31,4% (53/169) na
segunda estacao seca e 9,5% (16/169) na segunda estacao das chuvas, sendo que
s6 foram estudados os primeiros dois meses da Ultima estagdo chuvosa. (Figura N.
13)
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—e— P.vivax —a— P. falciparum —a— mista ‘

Figura N. 13. Casos de malaria segundo espécie parasitaria e sazonalidade
durante o acompanhamento.

Espécie parasitaria

1% 1%

88%

O P. vivax @ P. falciparum O mista

Figura 14. Prevaléncia de maldria segundo espécie parasitdria na coorte estudada.
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Ao todo houve 150 casos de P. vivax, (88,8%), 18 casos de P. falciparum

(10,7%) e um de malaria mista de P. vivax e P. falciparum, (0,6%).

Parasitemia

Nos pacientes infectados pelo P. vivax, a média de parasitas por paciente no
grupo de menores de 5 anos foi de 808,7+324,1 (IC 95% 717,5-899,6), no grupo
entre 5 e 14 anos de 744,435+332,9 (IC=653,6-835,3), no grupo entre 15 e 44
anos foi de 674,2+311,0 (IC=409,5-748,3) e entre os adultos maiores de 45 anos
de 393,2+123,6 (IC=289,9-496,6). Estas diferencas foram estatisticamente
significativas (p=0,0031).

Ao correlacionar a idade com a parasitemia por P. vivax foi encontrada uma
associacdo negativa Mpearson=-0,2695  (IC=-0,3961-(-0,1330)) que foi
estatisticamente significativa (p=0,0002). No grupo de pessoas infectadas com P.

falciparum nao foram encontradas diferencas entre a idade e a parasitemia.

900 /
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5001
400
300
200+
100

<5anos 5-14 anos 15-44 anos >=45 anos

Figura 15. Diferengas no grau de parasitemia e as faixas etarias nas pessoas que tiveram

malaria por P. vivax.

ANTECEDENTES DE MALARIA

Entre as pessoas que tiveram maladria no passado 53,2% (91/171)
adoeceram pelo menos uma vez de malaria durante o acompanhamento. Das
pessoas que nunca tiveram malaria, 9 (52,9%) adoeceram por malaria. Estas
diferencas ndo foram estatisticamente significativas. Também ndo foram
encontradas diferencgas estatisticas entre o nimero de episddios prévios de malaria

e 0 numero de episddios de malaria durante o acompanhamento.

Entre as pessoas que tiveram o Ultimo episodio de malaria antes de 1999,

24(46,2%, 24/52) tiveram malaria novamente durante o acompanhamento. Entre
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as pessoas que tiveram seu Ultimo episodio de malaria antes do ano 2001,
41(48,2%, 41/85). Estas diferencas ndo foram estatisticamente significativas
(tabela 21).

Tabela N. 21
Namero de episédios de malaria na coorte acompanhada segundo antecedentes prévios da
doenga
Pessoas Namero Média de
Pessoas com .d,e . ep|sqd|os Pessoas/més RR IC 95% p
. ._ episddios atuais de
malaria . .
atuais malaria
Antecedentes de malaria previa
Nao 17 9 12 1,33 234 0,99 (0,62-1,59) 0,983
Sim 171 91 157 1,73 2448 1
Namero de episédios prévios de malaria
0 17 10 13 1,30 234 1
1 36 21 29 1,38 528 1,10 (0,65-1,87) 0,714
De 2a 4 62 28 58 2,07 870 0,85(0,50-1,44) 0,571
De5a?9 31 29 50 1,72 558 1,77 (1,12-2,79) 0,002
>=10 42 12 19 1,58 492 0,54 (0,28-1,04) 0,08
Total 188 100 169 1,69 2682 (-) =)

QUADRO CLINICO

O sintoma mais frequente foi a febre (60%), seguido da cefaléia (55%),
calafrio (52%) e mialgia (52%). (Tabela 22). Ao estudar os sintomas mais
freqlientes, todas as criancas com menos de 5 anos, (100%, 14/14) tiveram
sintomas muito evidentes; dos adultos, 29 (33,7%) informaram ter tido uma
malaria “muito forte”. Estas diferengas foram estatisticamente significativas
(p<0,001).

Todas as criangas com menos de 5 anos tiveram febre intensa. Entre os
maiores de 5 anos, 28% (24/86) tiveram febre leve, 8%(7/86) moderada e 17%
(15/86) muito alta. Das 60 pessoas que tiveram febre durante os episddios
malaricos, a temperatura foi medida em 52 (86,7%). Destes, a média de
temperatura axilar foi de 38,5°C, sendo que a minima foi de 37,6°C e a maxima de
40°C. As temperaturas mais altas foram encontradas nas criangas (média de
38,9°C) quando comparado com os adultos (media de 38,1°C).

A cefaléia foi 0 segundo sintoma mais freqliente relatado; foi muito forte em
todas as criancas menores de 5 anos, enquanto que foi leve em 26% (22/86),

moderada em 6%(5/86) e intensa em 16,3% (14/86) dos maiores de 5 anos; o
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calafrio foi percebido como leve em 24% (21/86), moderado em 9% (8/86) e
severo em 10,5% (9/86) dos maiores de 5 anos, e como intenso em todos os
menores de 5 anos. Duas criangas com menos de 5 anos tiveram outros sintomas
diferentes, um deles foi um caso de anemia e outro, perda de peso apods cada
episodio malarico. Ndo houve internacbes devidas a malaria nem foi verificado

nenhum o&bito por esta causa durante o periodo de acompanhamento da coorte.

Anemia clinica

Na primeira visita foram encontradas 22,9% (26/109) pessoas com anemia
clinica com uma distribuicdo semelhante entre menores e maiores de 15 anos
(11/48 e 14/61, respectivamente). Na segunda visita 20,7% (31/150) das pessoas
tinham anemia clinica sendo 18,2% (16/31) em criangas com menos de 15 anos e
24,2% (15/62) em adultos. Na terceira visita, 10,8% (18/167) pessoas tinham
anemia clinica, sendo 12 criangas (13,9%) e 6 adultos (7,4%). Na quarta visita, 10
pessoas (5,9%) tinham anemia clinica. Ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significativa entre criangas quando comparadas com os adultos.

Tabela N. 22
Principais sintomas encontrados e percepcao de severidade entre as pessoas que adoeceram
por malaria

Percepgdo da severidade

Total Percentual

1 2 3
Sintomas individuais
Febre 24 7 29 60 60
Cefaléia 22 5 28 55 55
Calafrio 21 8 23 52 52
Mialgia 30 13 43 52 52
Diarréia 7 3 0 10 10
Diaforese 12 6 31 49 49
Voémito 8 7 9 24 24
Enjéo 17 8 29 29
Outro* 0 0 3 2 2
Numero de sintomas experimentados por episodio
Um sintoma 10 5,9
2-3 sintomas 21 12,4
4 ou mais sintomas 138 81,7

Esplenomegalia
Durante a primeira visita, o exame fisico revelou que 10,1% dos habitantes
tinham o bago palpavel. A esplenomegalia foi detectada em 8,3(4/48) criangas com

menos de 15 anos e em 11,5% (7/61) dos adultos). Durante a segunda visita, no
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més das chuvas, 11,3% (17/150)) pessoas foram encontradas com o baco
aumentado de tamanho, sendo que em 70,6% (12/17) o bago era sé percutivel e
em 29,4% (5/17) era palpavel. S6 em um caso foi possivel apalpar o bago até o
umbigo (Hackett 2). Ndo houve diferencas estatisticas ao comparar criangas e
adultos. Na terceira visita, 6,6% (11/167) pessoas tinham o baco aumentado de
tamanho sendo 72,7% (8/11) so percutivel e 27,3% (3/11) palpavel a abaixo do
rebordo costal esquerdo. Na quarta visita, 7,6 (13/170) pessoas tinham o baco
grande, com 9 (69,2%) percutivel e 4 (30,8%) palpavel (Hackett 2). Ndo foram

encontradas diferencas quando comparadas as criancas com os adultos.

Hepatomegalia

Na primeira visita foram encontradas 23,8% (26/109) pessoas com o
figado aumentado de tamanho, sendo palvavel em 29,1% (14/48) criancas com
menos de 15 anos e em 19,7% dos adultos (12/61). Na segunda visita foi
encontrada hepatomegalia em 29 pessoas (19,3%) sendo 16 em criangas com
menos de 15 anos (18,2%) e 13 em adultos (21%). Na terceira visita foram
encontradas 18,5% (31/167) pessoas com hepatomegalia. Na quarta visita 11.7%
(20/170) tiveram figado palpavel. Ndo foram encontradas diferengas entre criangas

e adultos ou entre periodos.

Analise Multivariada dos fatores de risco.

As criangas com menos de 5 anos tiveram 1,54 vezes mais chance de
contrair maldria comparada com os outros grupos de idade (IC95% 1,3-2,66
p=0,02); os moradores da area 4 tiveram 1,31 vezes mais chance de terem
malaria (IC95% 1,09-1,53 p<0,001); as pessoas com o padrdo de mobilidade 2
tiveram 1,48 vezes mais chances de ter malaria comparado com as outras
categorias (IC95% 1,35-1,54 p<0,001). As outras variaveis foram excluidas do

modelo.

Casos de malaria e sorologia

A tabela 23 mostra os titulos soroldgicos para o P. vivax e o P. falciparum
segundo o indice de reatividade (IR) e em caso de sorologia positiva para P.
falciparum se apresenta também o Indice de Avidez (IAPf). Os resultados
demonstram que o indice de reatividade médio para o P. vivax foi maior nos
pacientes que tiveram malaria durante o primeiro e o segundo acompanhamento;
estas diferengcas foram estatisticamente significativas. J& no terceiro
acompanhamento ndo foram encontradas diferencas. A média do IRPf e do IAPf ndo

foram diferentes nos acompanhamentos.
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Tabela N. 23

Titulos soroldégicos segundo periodo de acompanhamento da coorte

IRPv

IRPf

IAPf

Media*desvio padrao

Médiatdesvio padrao

Médiatdesvio padrdo

Malaria no periodo.

Primeiro acompanhamento

Nao 1.788 £ 0.2238 N=115
Sim 3.246 £ 0.5724 N=32
p-valor 0.0058

Segundo acompanhamento

Nao 1.987 + 0.2304 N=103
Sim 3.366 = 0.4386 N=63
p-valor 0.0027

Terceiro acompanhamento

Nao 1.514 £ 0.1660 N=126
Sim 2.142 £ 0.4906 N=39
p-valor 0.1213

3.357 £ 0.2387 N=115
3.597 + 0.4389 N=32
0.6371

3.069 + 0.3102 N=103
3.720 + 0.4596 N=63
0.2255

3.030 £ 0.3706 N=126
1.753 £ 0.3440 N=39
0.0676

62.08 £ 2.314 N=84
58.74 + 3.847 N=28
0.4684

67.06 £ 2.541 N=61
72.26 £ 3.378 N=43
0.2123

61.74 £ 2.690 N=71
54.29 £ 3.215 N=19
0.1770

Conhecimentos sobre a doenca

Os dados sobre conhecimentos da doenca foram aplicados nas pessoas

maiores de 15 anos. A pergunta de “sabe como é transmitida a maléria” as

respostas foram:

Resposta

Nao sabe/nao imagina

Através da picada de um mosquito

Pela agua
Bebendo agua

Por mosquito que pousa na agua

Ndmero
73
19
5
2
1
Total 100
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Sobre como evitar malaria obtivemos as seguintes respostas:

Resposta Namero Percentual
Nao sabe/nao imagina 76 76
Conservar o estdbmago limpo 1 1
Tomando remédio 5 5
Nao tomar banho do rio depois das 18horas 3 3
Fazer exame para malaria 1 1
Nao comer peixe gordo 1 3
Ndo ter agua empocada em frente da casa 3 3
Ferver agua ou botar cloro 1 1
Ficar com o “sangue limpo” 1 1
Evitar ser picado pelo mosquito 1 1
Usar paracanauba 1 1
Manter a casa limpa 1 1
Usar mosquiteiro 5 5
Total 100 100
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INFECGCAO ASSINTOMATICA

Da coorte de 188 pessoas, 69 (36,7%) tiveram infeccdo assintomatica em
algum momento do acompanhamento sendo que 54 (28,7%) tiveram infeccao pelo
P. vivax, 9 (4,8%) por P. falciparum e 6 (3,2%) infeccdo mista. Todos estes
pacientes, (exceto aqueles do estudo piloto na primeira visita) foram
acompanhados clinica e parasitologicamente pela equipe de pesquisa em campo
durante 30 dias antes de serem classificados como portadores de infeccdao
assintomatica. Os pacientes que ingressaram no estudo durante o piloto foram
classificados como assintomaticos a posteriori quando a equipe retornou ao campo.
Na tabela N. 24 estdo consolidadas as informacgGes das principais variaveis

demograficas e sua associagdo com a presenca da infecgdo assintomatica.

Tabela N. 24
Principais fatores demograficos associados com infeccdo assintomatica durante o
acompanhamento da coorte

n N % RR (IC 95%) p-valor
SEXO

Feminino 78 21 26.9 1

Masculino 110 48 43.6 1,62 (1,06-2,47) 0,02
GRUPO DE IDADE

Menos 11 anos 61 18 29.5 1

11-20 anos 48 12 25.0 1,79 (1,23-2,62) 0,002
21-30 anos 29 16 55.2 1,67 (1,16-2,40) 0,008
31-40 anos 22 13 59.1 0,97 (0,57-1,66) 0,906
41-50 anos 15 8 53.3 1,51 (0,90-2,53) 0,165
51-60 anos 6 0 0.0 2,49 (0,69-9,03) 0,130
61-70 anos 2 33.3 0,91 (0,29-2,85) 1,000
>=71 anos 0 0.0

Localidade

Area 1 64 9 14.1 1

Area 2 30 12 40.0 1,11 (0,68-1,80) 0,683
Area 3 48 17 35.4 0,70 (0,44-1,12) 0,122
Area 4 46 31 67.4 1,50 (1,02-2,21) 0,040
Padrao de mobilidade

Padrdo 1 24 4 16.7 1

Padrdo 2 78 44 56.4 2,48 (1,67-3,69) <0,001
Padrdo 3 86 21 24.4 0,52 (0,34-0,79) <0,001
Ocupacgao

Piagaba 61 29 47,5 1,51 (1,04-2,8) 0,033
Outra 127 40 31,5 1

80



Quarenta e oito homens (43,6%, 48/110) e 21 mulheres (26,9%, 21/78)
foram assintomaticos em algim momento do estudo. O risco de os homens terem
mais infecgdo assintomatica quando comparados com as mulheres foi 1,62 maior
(IC95% 1,06-2,47, p=0,019). A média de idade entre as pessoas que foram
assintomaticos nos 18 meses acompanhados foi de 23,8 = 1.8 (n=69) e entre
aqueles que ndo tiveram infecgdo assintomatica foi de 20,4 = 1.6 (n=119). Nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre estes dois
grupos (p=0,186). (Figura 16)
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Figura 16. Comparacdo da média da idade entre as pessoas
com infecgdo assintomatica e aquelas ndo infectadas.

Nove moradores de Tapera (area 1, 14,1%, 9/64), 12 de AclU-acu (area 2,
40%, 12/30), 17 de Acuquaia (area 3, 35,4%, 17/48) e 31 da area 4 (Ararinha,
Arardo, Nova Jerusalém e Tabaco, 67,4%, 31/46) apresentaram infeccdo
assintomatica. Quando comparadas as areas, os moradores da area 4 tiveram um
risco 1,5 vezes maior comparado com os moradores das outras areas. Estas
diferencas foram estatisticamente significativas (p<0,05). Nao foram encontradas
associacbes entre o tempo de viver na localidade e a presenca de infeccdo
assintomatica.

O padrao de mobilidade foi outro importante fator de risco. Enquanto que as
pessoas com padrdo 1 e 3 estavam protegidos para ter infeccdo assintomatica, os
moradores com padrdao 2 tiveram 2,48 vezes maior risco de serem infectados
assintomaticos. Esta associacdo foi estatisticamente significativa.

Entre as pessoas que se dedicam a extragdo ou comercializacdo da piagaba
29 (47,5%) tiveram infecgdo assintomatica. O risco de ter infeccdo assintomatica
foi 1,51 vezes maior quando comparados com as pessoas que tém ocupagdes
diferentes daquela atividade. Esta associagdo foi estatisticamente significativa
(p=0,033).
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Na tabela N. 25 estdo apresentados os dados da formula parasitaria em cada

uma das quatro visitas realizadas.

Tabela N. 25
Resultados da gota espessa e PCR na populacdo de estudo segundo sazonalidade
Sazonalidade Método n Negativo Pf Pv Mista* Total Prevaléncia
Primeira visita (primeira estagdo GE 98 97 0 1 0 1 1.0
seca - nov 2002-) PCR 98 78 0 20 0 20 20.4
Segunda visita (primeira estagao GE 150 145 1 4 0 5 3.3
das chuvas -maio 2003-) PCR 150 126 2 18 0 20 13.3
Terceira visita (segunda estagdo GE 167 161 0 6 0 6 3.6
seca -nov 2003-) PCR 167 126 6 32 2 40 24.0
Quarta visita (segunda estagdo das GE 170 166 1 0 4 2.4
chuvas -maio 2004-) PCR 170 156 4 8 2 14 8.2

* Mista: P. falciparum + P. vivax

Na primeira estacao seca (novembro de 2002), 1 (1,0%) pessoa foi positiva
na gota espessa e 20 (20,4%) pessoas foram positivas no PCR para P. vivax. Nesta
época ndo foi encontrada infeccdo pelo P. falciparum. Na primeira estagdo das
chuvas (maio de 2003), 5(3,3%) pessoas tiveram gota espessa positivas, sendo
uma para P. falciparum e 4 para P. vivax. Nesta mesma época, houve 20 pessoas
positivas no PCR (13,3%) sendo 2 positivas para o P. falciparum e 18 para o P.
vivax. Na segunda estacdo seca (novembro de 2003), 6 pessoas tiveram gota
espessa positiva (3,6%) e 40 foram positivas no PCR (24%), sendo que destas 32
tinham infeccao por P. vivax, 8 por P. falciparum e 2 infecgdes mistas pelas duas
espécies. Na segunda estagdo das chuvas (maio de 2004), foram encontradas 4
gotas espessas positivas (2,4%) e 14 no PCR (8,2%) sendo 4 infeccdes pelos P.
falciparum, 8 pelo P. vivax e 2 infeccdes mistas. Estas diferencas no PCR foram

estatisticamente significativas (y2s5 = 15,52, p<0,001). (Figura N. 17).
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Figura N. 17 Sazonalidade da infecgdo assintomatica segundo espécie parasitaria.
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Todas as pessoas positivas na gota espessa também foram positivas na PCR.
A PCR aumentou a deteccdo de infectados assintomaticos em 5,9 vezes comparada
com a gota espessa. Ao estabelecer a sensibilidade da gota espessa para detectar
infeccdo assintomatica, usando como padrdao ouro a PCR, foi encontrada uma
sensibilidade de 11,7% nas duas estacdes secas comparada com 26,5% nas duas
estacdes das chuvas. Estas diferencas foram estatisticamente significativas
(x214=20,15, p=0,00007).

Das 69 pessoas assintomaticas por um periodo minimo de 30 dias, 53
(76,8%) tiveram infeccdo assintomatica somente durante uma das estagbes do
ano, sendo que delas, 43 (62,3%) tiveram infeccao pelo P. vivax, 8 (11,6%) por P.
falciparum e 2 (2,9%) mista; houve 6 pessoas (8,7%) que tiveram P. vivax em
duas estacdes seguidas; em 4 (5,8%) pessoas foi encontrada infecgdo pelo P. vivax
em trés estacbes seguidas. Uma pessoa foi encontrada com infecgdo mista em uma
estacao seguida de infeccdo por P. vivax na seguinte estagdo, outra teve uma
estacdo com P. vivax e na outra P. falciparum; outra teve infecgao por P. vivax na
primeira estagdo, passou duas estacdes sem infeccao e na ultima teve uma infecgao
mista; outra esteve com infeccdo por P. vivax nas duas primeiras estacdes e na
Gltima; uma pessoa teve infeccdo por P. vivax nas quatro estagdes e outra teve

infeccdo por P. falciparum numa estacgao, logo P. vivax e na seguinte P. falciparum

outra vez.
Tabela N. 26
Numero de episédios malaricos prévios referidos pelos
infectados assintomaticos
Ndmero de Assintomaticos
malarias previas Sim Nao % RR (IC95%) p-valor
0 3 14 17.6 1
1 11 25 30.6 2,19 (0,77-6,21) 0,0882
2 10 14 41.7 1,54 (0,94-2,53) 0,0674
3 7 21 25.0 1,30 (0,87-1,94) 0,1910
4 30.0 1,55 (1,06-2,26) 0,0219
5 50.0 1,62 (1,12-2,35) 0,0110
De6a?9 15 12 55.6 1,51 (1,04-2,18) 0,0331
De 10 a 19 12 16 42.9 1,15 (0,73-1,82) 0,5508
20 e mais 2 4 33.3 0,91 (0,29-2,85) 1,0
Total 69 119 36.7

A tabela 26 apresenta os riscos relativos relacionados ao numero de
malarias prévias e o aparecimento de infecgbes assintomaticas nas pessoas da
coorte. O risco de desenvolver infeccdo assintomatica foi 1,55 vezes maior entre as
pessoas que tiveram pelo menos trés episédios prévios de malaria quando

comparados com aqueles que tiveram menos de 3 malaria anteriores.
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Tempo desde a altima malaria

Das 52 pessoas que tiveram o Ultimo episdédio de malaria antes de 1999, 14
(26,9%) tiveram infeccdo assintomatica neste estudo (RR=0,63, IC95% 0,39-1,04,
p=0,056); dos 96 individuos cuja ultima malaria foi antes de 2000, 47 (49%)
tiveram infeccdo assintomatica (RR=2,25 IC95% 1,38-3,65, p=0,00038); dos 85
moradores que tiveram sua ultima malaria antes do ano 2001, 24(28,2%) foram
infectados assintomaticos (RR=1,68, IC95% 1,12-2,53, p=0,0109) e daqueles que
tiveram o Ultimo episodio no ano do inicio deste estudo, 49,1% (27/55) tiveram
infeccdo assintomatica (RR=1,54, 1C95% 1,05-2,26, p=0,0313).

Correlacdo entre a infecgdao assintomatica e a gota espessa

No anexo 4 encontram-se consolidadas as informacdes do estudo realizado
com as gotas espessas comparando o resultado da leitura realizada no campo com
as condicdes idéias. Ndo foram encontrados resultados discordantes entre a gota
espessa e o resultado do PCR; todos os pacientes com gota espessa positiva

tiveram também PCR positivo.

Infeccao assintomatica e nivel de renda

Nao foram encontradas associacOes estatisticas entre a renda individual e
risco para ser portador de infeccdo assintomatica (p=0,801). No total, 37,2%
(55/148) das pessoas com nivel de renda menor de 100 reais por mes (nivel 1)
36,1% (13/36) daqueles com renda entre 100 e 300 reais (nivel 2) e 25%
daqueles com renda maior de 300 reais por mes (nivel 3) foram portadores de

infeccdo assintomatica.

Analise Multivariada dos fatores de risco.

As pessoas entre 21 e 40 anos tiveram 1,79 vezes mais chance de serem
portadores assintomaticos (IC95% 1,23-2,62 p=0,002); os moradores da area 4
tiveram 1,3 vezes mais chance de serem assintomaticos (IC95% 1,11-1,8
p<0,001) e as pessoas com o padrdao de mobilidade 2 tiveram 2,48 vezes mais
chance de serem portadores (IC95% 1,64-3,5 p<0,001)quando comparados com
os demais grupos em cada categoria. As demais variaveis independentes foram

excluidas do modelo.
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Titulos de anticorpos segundo sazonalidade e percentual de positividade nos infectados assintomaticos

Tabela N. 27

Primeira estacdo seca

Primeira estacdo das chuvas

Segunda estacdo seca

Segunda estacdo das chuvas

IRPv IRPf IAPf IRPv IRPf IAPf IRPv IRPf IAPf IRPv IRPf IAPf
n 98 98 88 148 148 113 167 168 106 165 165 90
Minimo 0 0.1 0 -0.06 0.1 15.1 0.18 0.01 28 0.01 0.01 12.7
Percentil 25% 0.42 1.700 35.2 0.41 1.100 43.65 0.53 0.47 54.3 0.29 0.43 47.55
Mediana 0.93 5.700 56.5 0.935 3.100 59.5 1.340 2.335 69.75 0.88 1.190 58.6
Percentil 75% 1.980 12.95 79.45 2.715 5.550 81.45 3.310 5.500 83 2.040 3.505 71.4
Maximo 12.73 24.6 100 12.05 8.400 100 16.18 11.64 166.2 13.3 21.44 100
Média 1.702 7.859 55.97 2.097 3.439 61.44 2.509 3.388 69.59 1.662 2.728 60.17
Desvio padrao 2.243 7.065 27.3 2.655 2.554 20.96 2.887 3.397 20.9 2.212 3.815 21.28
95% IC inferior 1.253 6.443 50.19 1.665 3.024 57.53 2.068 2.871 65.56 1.322 2.141 55.71
95% IC superior 2.152 9.276 61.76 2.528 3.853 65.34 2.950 3.905 73.61 2.002 3.314 64.63
Sorologia positiva* 45 84 51 71 113 76 99 106 87 73 90 64
Percentual 45.9 85.7 58.0 48.0 76.4 67.3 59.3 63.1 82.1 44.2 54.5 71.1
n assintomaticos
12 17 8 13 20 14 31 34 31 9 11 10
positivos
% positividade nos
i 60.0 85.0 40.0 65.0 100.0 70.0 77.5 85.0 77.5 64.3 78.6 71.4
assintomaticos
Valor de p 0,1587 0,5805 0,229 0,0529 0,0040037 0,77418 0,00733 0,00112 0,3412 0,11558 0,0599 1,0
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Figura 18. Mapa dos casos de infecgao assintomatica por Plasmodium em cada
uma das areas.
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Correlacao entre infecgcao por Plasmodium e sorologia
Nas tabelas N. 28, 29 e 30 estdo sintetizadas as informagdes dos resultados

soroldgicos.

Tabela N. 28
Resultados dos titulos sorologicos segundo idade

Primeira estacdo  Primeira estacdo das Segundo estacdo  Segunda estagdo das

seca chuvas seca chuvas

CORRELACAO ENTRE A SOROLOGIA E A IDADE
indice de Reatividade para o Plasmodium vivax.

r de Pearson 0,2457 0.1470 0,0570 0,09245
IC 95% 0,05-0,42 -0,01-0,30 -0,09-0,20 -0,06-0,24
p-value 0,015 0,074 0,463 0,237
indice de Reatividade para o Plasmodium falciparum

r de Pearson 0,5681 0,4826 0,43 0,5463
IC 95% 0,41-0,68 0,34-0,59 0,3-0,5 0,42-0,64
p-value <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,001
indice de Avidez para o Plasmodium falciparum

r de Pearson 0,402 0,338 0,167 0,032

IC 95% 0,2-0,6 0,2-0,5 -0,02-0,3 -0,2-0,2
p-value 0,0001 0,0003 0,0864 0,7613

Diferenca nas médias entre os menores de 15 anos e aqueles com 15 e mais anos

indice de Reatividade para o Plasmodium vivax.

Média em <15 0,78 (n=38) 1,8 (n=70) 2,3 (n=81) 1,5 (n=74)
anos

Média em >=15 2,3 (n=60) 2,4 (n=78) 2,7 (n=87) 1,8 (n=91)
anos

p-value 0,0009 0,196 0,3795 0,3165
indice de Reatividade para o Plasmodium falciparum

Média em <15 3,5 2,3 2,0 1,2

anos

Média em >=15 10,65 4,42 4,65 3,98

anos

p-value <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
indice de Avidez para o Plasmodium falciparum

Média em <15 50,56 56,12 65,02 61,13
anos

Média em >=15 62,67 64,70 71,75 59,74
anos

p-value 0,040 0,03 0,1223 0,776
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Tabela N. 29

Resultados dos titulos sorologicos segundo area geografica de moradia e padrao de

mobilidade da populagao

Primeira estagdo Primeira estagdo das Segundo estagao Segunda estagdo das

seca chuvas seca chuvas
LOCAL DE MORADIA E TITULOS SOROLOGICOS (Mediana)
indice de Reatividade para o Plasmodium vivax.
Area 1 0,760 0,650 0,6051 0,515
Area 2 1,59 1,40 1,79 1,14
Area 3 0,680 0,900 1,90 0,910
Area 4 1,04 1,43 1,86 0,975
p-valor 0,0092 0,0828 0,0015 0,2769
indice de Reatividade para o Plasmodium falciparum
Area 1 1,190 0,9000 0,330 0,470
Area 2 4,40 2,35 3,05 1,910
Area 3 6,50 4,00 3,57 1,955
Area 4 12,35 5,45 5,58 2,650
p-valor <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
indice de Avidez para o Plasmodium falciparum
Area 1 38,60 43,7 54,8 54,90
Area 2 54,55 46,2 70,8 59,40
Area 3 65,50 68,2 72,4 57,60
Area 4 59,55 71,0 74,2 64,50
p-valor 0,0875 <0,0001 0,0080 0,0754
PADRAO DE MOBILIDADE E TITULOS SOROLOGICOS (Mediana)
indice de Reatividade para o Plasmodium vivax.
Padréo 1 0,3700 0,700 0,800 0,4050
Padrdo 2 1,090 1,270 5,000 1,020
Padrdo 3 0,930 0,885 2,350 0,8250
p-valor 0,1653 0,1256 <0,0001 0,4909
indice de Reatividade para o Plasmodium falciparum
Padréo 1 1,70 0,2800 0,2800 0,4800
Padrdo 2 8,35 4,040 4,040 1,670
Padrdo 3 4,150 2,000 2,000 1,110
p-valor 0,0038 <0,0001 <0,0001 0,0271
indice de Avidez para o Plasmodium falciparum
Padréo 1 36,80 43,40 41,80 53,80
Padrdo 2 55,60 62,35 73,10 58,90
Padrdo 3 63,55 59,80 70,70 60,40
p-valor 0,3117 0,0225 0,0019 0,3618
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Tabela N. 30

Resultados dos titulos soroldgicos e antecedentes de malaria na populacdo de estudo

Primeira Primeira estacdo Segundo Segunda
estagdo seca das chuvas estagdo seca estagdo
das
chuvas
Tempo desde a Gltima malaria (mediana)
indice de Reatividade para o Plasmodium vivax.
Diferenga nas médias entre os menores de 15 anos e aqueles com 15 e mais anos
Antes de 2000 1.673 1.622 2.143 1.844
Depois de 2000 1.699 2.549 2.860 1.529
p-value 0.9546 0.0394 0.1164 0.3742
indice de Reatividade para o Plasmodium falciparum
Antes de 2000 8.164 3.222 3.077 2.946
Depois de 2000 7.448 3.594 3.657 2.312
p-value 0.6239 0.3879 0.2800 0.2821
indice de Avidez para o Plasmodium falciparum
Antes de 2000 9.781 60.83 68.67 57.69
Depois de 2000 7.744 60.83 70.48 61.96
p-value 0.1846 0.9996 0.6668 0.3531
Relagdo entre nimero de episodios prévios e titulo sorolégicos
indice de Reatividade para o Plasmodium vivax.
Menos de 4 episddios prévios 1.709 2.130 2.449 1.726
4 ou mais episodios prévios 1.695 2.057 2.584 1.582
p-value 0.9763 0.8675 0.7660 0.6790
indice de Reatividade para o Plasmodium falciparum
Menos de 4 episodios prévios 6.540 2.898 2.384 2.363
4 ou mais episddios prévios 9.233 4.075 4.586 3.188
p-value 0.0588 0.0048 <0,0001 0.1685
indice de Avidez para o Plasmodium falciparum
Menos de 4 episddios prévios 56.88 59.89 68.85 58.56
4 ou mais episodios prévios 55.10 62.95 69.71 61.40
p-value 0.7613 0.4396 0.8348 0.5347
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TRANSMISSIBILIDADE
Captura de Anofelinos adultos
Devido a impossibilidade de ter um agente de salde treinado na area
4, as coletas mensais neste lugar foram prejudicadas e sé foram realizadas pela
equipe de pesquisa durante os cortes seccionais. No total foram realizadas 1203
horas de captura, sendo 384 no peridomicilio e 819 horas no intradomicilio. O

numero de horas de coleta por localidade encontra-se na tabela N. 31.

Tabela N. 31
Total de horas de captura em cada area

Area Intradomicilio Peridomicilio Total

Area 1 256 128 384
Area 2 256 128 384
Area 3 237 104 341
Area 4 70 24 94

Total 819 384 1203

A tabela N. 32 apresenta os dados consolidados das capturas realizadas em
todas as areas e incluem outras espécies de mosquitos diferentes aos anofelinos. A
tabela 32 consolida os dados das coletas de anofelinos em todas as areas. No total
foram capturados 10.954 exemplares incluindo 631 (10%) da subfamilia

Anophelinae, 10.216 da subfamilia Culicinae e 6 Lutzomias.
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Tabela N. 32
Insetos coletas na pesquisa entomoloégica nas areas 1, 2 e 3 durante um ano de capturas

Tapera Acu-act Acuquaia Total

Area 1 Area 2 Area 3 Area 4 Total
ESPECIE ID PO ID PD ID PD ID PD
Subfamilia Culicinae
Tribo Culicini
Género Culex. Linnaeus, 1758
Culex declarator. Dyar & Knab, 1906 1 1 0 0 0 1 1 2 6
Culex coronatur. Dyar & Knab, 1906 1 1 7 8 0 3 8 12 40
Culex sp 15 16 26 3 0 0 41 19 120
Subgénero Aedinus (Lutz, 1904)
Cx. clastrieri Casal & Garcia, 1968 138 137 555 471 2 21 703 639 2666
Cx. amazonensis (Lutz, 1905) 1 2 0 0 0 0 1 2 6
Subgénero Carrollia Lutz, 1905
Cx. andurei Cerqueira & Lane, 1944 3 8 0 0 0 0 3 8 22
Subgénero Melanoconion Theobald,
1903
Cx. atratus Theobaldo, 1901 39 13 115 140 0 13 154 166 640
Cx. bastagarius Dyar & Knab, 1906 64 61 53 61 2 14 119 136 510
Cx. crybda Dyar, 1924 2 2 8 17 0 0 10 19 58
Cx. eastor Dyar, 1920 187 166 150 112 1 10 338 288 1258
x. sp. 81 163 126 62 0 0 207 225 864
Cx. Spissipes (Theolbald, 1903) 1 3 13 5 0 0 14 8 44
Cx. taeniopus Dyar & Knab, 1907 4 5 59 112 0 0 63 117 360
Cx. vomerifer Komp, 1932 45 64 649 438 1 0 695 502 2394
Cx. ybarmis Dyar, 1920 17 14 133 91 1 11 151 116 534
Cx. sp. (fungo) 34 72 0 0 0 0 34 72 212
Cx. theobaldi  Lutz, 1904 24 37 3 0 0 0 27 37 128
Cx. vaxus  Dyar, 1920 2 2 39 48 0 0 41 50 182
Cx. pedroi  Sirivana Karn & Belkin, 1980 0 0 7 21 0 0 7 21 56
Cx. zeteki  Dyar, 1918 0 0 0 0 0 1 0 1 2
Subgénero Microculex Theobald,
1907
Cx. chryselatus  Dyar & Knab, 1919 4 4 12 10 0 1 16 15 62
Cx. stonei  Lane & Whitman, 1943 1 2 0 3 0 0 1 5 12
Subtotal 664 773 1955 1602 7 75 2634 2460 10170
Tribo Aedini
Género Psorophora.
Robineau-Desvoidy, 1827
Ps. (Jan.) amazénica Serqueira, 1960 6 8 130 62 0 1 136 71 414
Ps. (Pso) cilipes (Fabricio, 1805) 1 1 1 0 0 0 2 1 6
Ps (Jan) sp 0 0 10 0 0 0 10 0 20
Ps. (Jan.) ferox (Humboldt, 1819) 0 0 26 1 0 0 26 11 74
Ps. albigenu  Peryassu, 1908 0 0 12 0 1 0 13 0 26
Ps. albjpes Theobald, 1909 0 0 6 1 0 0 6 1 14
Subtotal 7 9 185 74 1 1 193 84 554
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Tapera Acu-act Acuquaia Total

Area 1 Area 2 Area 3 Area 4 Total
ESPECIE ID PD ID PD ID PD ID PD

Continuagao

Género Haemagogus Williston, 1896

Ha. Janthinomys Dyar, 1921 0 0 2 0 0 0 2 0 4
Género Aedes Meigen, 1818

Ae. scapularis (Rondani, 1848) 1 1 6 1 0 0 7 2 18
Ae. serratus  Theobald, 1901 27 8 13 10 1 6 41 24 130
Ae. fulvus Wiedemann, 1928 0 0 2 1 0 1 2 2 8
Ae. fluviatilis Lutz, 1905 0 0 3 0 0 0 3 0 6
Cx. hortator Dyar & Knab, 1907 0 0 0 0 0 0 1 2
Subtotal 28 9 26 13 1 7 55 29 168
Subgénero Anoedioporpa Dyar, 1923

Cx. originator — Gordon & Evans, 1922 0 0 7 2 1 1 8 3 22
Subtotal Culicineos 699 791 2166 1689 9 83 2882 2573 10914
Subfamilia Flebotomine

Lu. flaviscutelata Mangabeira, 1942 1 2 0 0 0 0 1 2 6
Total 700 793 2166 1689 9 83 2883 2575 10920

ID: Intradomicilio PD: Peridomicilio

Foram capturados 698 anofelinos dos quais 631 (90,4%) foram
An.darlingi e 67 pertencentes a outras espécies. O iindice de picada por homem por
hora (IPHH) no caso do An. darlingi, o vetor mais freqientemente encontrado nesta
pesquisa, foi de 0,52 picadas por homem por hora de captura, sendo de 0,63 no

interior dos domicilios e de 0,23 ao redor das casas (tabela 33).

Tabela N. 33.
Namero de anofelinos coletados em cada area por espécie.

ESPECIE Area 1 Area 2 Area 3 Area 4 Total

Subfamilia Anophelinae

Subgénero Nyssorhynchus. (Blanchard, 1902)

An.darlingi. Root, 1926 10 34 56 531 631
An.nuneztovari. Gabaldon,

1940 3 1 7 0 11
An. Oswaldoi (Peryassdu,

1922) 4 10 0 0 14
Subgénero Anopheles Meigen,1818

An. mediopunctatus

(Theobald, 1903) 8 13 9 / 37
An. Peryassui Dyar &

4 10 0 0 3

Knab, 1908

Subgénero Stethomyia Theobald, 1902
An nimbus (Theobald,

1902) 0 2 0 0 2

93



Area geografica
Foram encontradas diferengas segundo as areas estudadas. Dos An.
darlingi capturados, 84,2% (531/631) foram na area 4. Tanto no intradomicilio
quanto no peridomicilio, na area 1, o IPHH foi de 0,03, na area 2 de 0,09, na area 3
de 0,16 e na area 4 de 5,6. No intradomicilio o IPHH foi de 0,03 na area 1, de 0,05
na area 2, de 0,15 na area 3 e de 6,7 na area 4.
Comparada com as outras areas, a chance de capturar An. darlingi na area 4
foi 46,27 vezes maior, em uma associacdo que foi estatisticamente significativa
(p<0,001). A presenca de outras espécies de anofelinos diferentes ao An. darlingi,

foi mais freqliente nas outras areas diferentes da area 4.

Local de picada e sazonalidade

Dos An. darlingi, 83,8% (529/631) foram encontrados no intradomicilio e
16,2% (102/631) no peridomicilio. Estas diferengas foram estatisticamente
significativas (p<0,001). (Figura 19 e tabela N. 34).

Das outras espécies de anofelinos, 28 (4,4%) especimenes foram

capturadas no intradomicilio, e 39 exemplares (6,2%) no peridomicilio.
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Figura N. 19. Numero de exemplares de A. darlingi coletados segundo
sazonalidade

Dos 631 An. darlingi capturados, 409 (64,8%) foram capturados no interior
dos domicilios durante as estagbes das chuvas e 120 (19,02%) na estagdo seca.
Cinqlenta e quatro (8,6%) desta mesma espécie foram capturados no peridomicilio
na estacao das chuvas e 48 (9%) na estacdo seca. A chance de encontrar An.
darlingi picando na estacao das chuvas no intradomicilio foi 3,03 vezes maior
(1,91-4,81) quando comparado com a estacdo seca; esta associacao foi

estatisticamente significativa (p=0,001). (Tabela N. 34).
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Anofelinos capturados em cada area segundo sazonalidade

Tabela N. 34

Areal Area2 Area3 Aread4  Total Total
I P I P I P I P I P
Primeira estacao chuvosa
An. darlingi 5 1 6 5 14 8 188 24 213 38 251
Outros anofelinos 4 4 7 7 1 14 O 3 12 28 40
Primeira estacao seca
An. darlingi 0O O 4 12 6 0 103 32 113 44 157
Outros anofelinos 0 0 0 0O 0 O 0 0 0 0 0
Segunda estacao chuvosa 0
An. darlingi 4 0 4 3 16 12 172 1 196 16 212
Outros anofelinos 3 4 8 4 1 3 4 0 16 11 27
Segunda estacao seca
An. darlingi 0O O 0 0O 0 O 7 4 7 4 11
Outros anofelinos 0 0 0 O O O 0 0 0 0 0
Total anofelinos
coletados
An. darlingi 9 1 14 20 36 20 470 61 529 102 631
Outros anofelinos 7 8 15 11 2 17 4 3 28 39 67

I: Intradomicilio, P: Extradomicilio

E de salientar que as Ultimas coletas realizadas no més de janeiro de 2005

foram pouco produtivas devido as intensas chuvas que cairam na area de pesquisa

durante o tempo que os pesquisadores permaneceram no campo apesar de ser

época da estagdo seca.
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Figura N. 20. Ciclo nictemeral do An. darlingi no intradomicilio de cada uma das areas estudadas. A. Area 1 (Tapera), B. Area 2 (Agu-acu), C. Area 3 (Acuquaia),

D. Area 4 (Ararinha-Arardo-Nova Jerusalém).



Atividade de picada

A figura 20 apresenta o ciclo nictemeral do An. darlingi em cada uma
das areas. Na area 1, (Tapera), apesar de que aparentemente o anofelino pica
durante toda a noite, o numero de exemplares coletados no ano foi muito baixo,
por esse motivo a analise fica prejudicado. Nesta area ha televisdo comunitaria e as
pessoas costumam assistir televisdo até as 21 ou 22 horas na dependéncia da
existéncia de combustivel para o motor de luz. Na area 2, (Aclt-acl) o nimero de
exemplares coletados também foi baixo quando comparado com a area 4, mas
permite observar que o An. darlingi pica durante toda a noite tendo um pico no
crepuUsculo vespertino. Na area 4, (Acuquaia), o maior niumero de anofelinos foi
coletado no crepuUsculo vespertino mas também houve um numero importante até
quase as 22 horas, quando as pessoas costumam ir dormir depois de assistir
televisao.

Na area 4, as coletas no intradomicilio mostram um aumento das
atividades de picada no horario das 19 horas as 20 horas decrescendo apds este
horario e com um novo aumento entre as 4 e as 6 horas da manhda. Dos An.
darlingi encontrados, 31,4% foram coletados entre as 18 e as 20 horas e o resto
(68,6%) foram capturados ao longo da noite. No entanto, nesta area, a maior parte
do tempo foi possivel capturar anofelinos em abundante quantidade. Nesta area ha
trés pontos a salientar: o primeiro é que ao finalizar nosso trabalho de campo a
Unica localidade existente era Nova Jerusalém, dentro do Igarapé do Tabaco. As
outras (Ararinha e Arardo) s6 serviam como locais para coletar alimentos das rogas
dos moradores); o segundo, é ndo existe um motor de luz que pertenga a
comunidade; o Unico motor assim como o Unico televisor pertencia a familia de
dona Aldenora e s6 ocasionalmente tinha combustivel para assistir televisdo que so
€ usado para assistir o jornal e a novela das 8 (que ali € normalmente as 19 ou 20
horas dependendo do horario de verdo no sul); o terceiro, é que grande parte das
pessoas que moram nesta area sdo cristdos e todas as noites estdo no culto depois

do qual vao dormir, o que acontece pelas 21 horas.

PESQUISA LARVARIA

A busca dos criadouros dos anofelinos foi acentuada nas areas nas quais
foram mais frequentes as coletas desta espécie vetorial e predominancia dos casos
de malaria. Durante todas as viagens da equipe de pesquisa houve um periodo
dedicado a busca dos criadouros nos perimetros das principais localidades

existentes. Os resultados estdo apresentandos segundo as areas pesquisadas.
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Area 1:

A pesquisa larvaria em Tapera foi realizada durante a segunda estacao das
chuvas. Inicialmente pesquisaram-se as colegdes hidricas existentes no rio Padauiri
atras da Vila onde foi verificado um pH de 6,0. Foram encontradas duas larvas, de
1° e 3° estdgio de An. mediopunctatus. Posteriormente pesquisou-se o Lago do
Tuinai, (pH=6,5) e uma pequena lagoa no sitio Giliarde, (pH=5); nestas duas

Gltimas colegdes hidricas ndo foram encontradas larvas.

Area 2:
Nesta area a pesquisa larvaria foi realizada na segunda estagdo das chuvas.
Foram procurados estagios imaturos no Lago de Fenicia (pH=6). Foram

encontradas duas larvas de An. peryassui.

Area 3:

Na primeira estacao das chuvas, em maio de 2003 foram realizadas
pesquisas larvarias nos lagos do Maia, do Moco, em varios pontos destas colecbes
hidricas encontrando-se larvas de An. triannulatus, = An. nuneztovari, An.
mediopunctactus e An. darlingi em diferentes estdgios de desenvolvimento.
Também foram encontradas pupas desta Ultima especie. No Lago da Mangueira

foram encontradas larvas e pupas de An. mediopunctactus.

Durante a primeira estacdo seca pesquisada foram encontradas larvas de
An. darlingi em varios estagios no Lago do Maia, Lago do Moco e Lago da

Mangueira.

Area 4

Devido a que no estudo piloto e na analise retrospectiva encontramos o
maior nimero de casos de malaria na area 4, nas localidades de Ararinha e Arardo,
decidimos iniciar a busca dos criadouros nesta area. A coleta realizada na primeira
estacdo das chuvas no Lago de Ararao foram encontradas larvas de An. oswaldoi.
An. mediopuntactus e de An. darlingi. No Lago de Ararinha (que denominamos 1,
por se encontrar muito proximo da localidade), foram encontradas larvas e pupas
de An. darlingi. Um pouco mais distante, fica o segundo lago de Ararinha (que foi
denominado como lago 2) onde foram coletadas larvas de An. darlingi e de An.
oswaldoi. Na enseada de Ararinha foram encontradas larvas e pupas de An. darlingi

em abundante quantidade e em dias diferentes.
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Durante a primeira estacdo seca pesquisada foram encontradas outra vez
larvas de An. darlingi no Lago de Ararinha e de Arardo em varios estagios de
desenvolvimento, sé que em menor quantidade quando comparado com a estacgao
das chuvas imediatamente anterior. Entramos entdo no mato para pesquisar
algumas colegdes hidricas que existiam dentro da floresta e que nunca secam nem
durante a estiagem. Partimos entdo em diregdo ao rio Araca; caminhamos ao redor
de uma hora dentro da floresta até encontrar uma série de pequenos espelhos de
agua com agua suficiente para servir como criadouros. No entanto ndo
encontramos qualquer larva de anofelino nestas lagoas que estavam muito
expostas ao sol. Também foram procuradas colegGes hidricas no igarapé do Tabaco.
S6 conseguimos entrar em trés lagos que ficam proximos de um ponto denominado
“Limera”, na boca do Igarapé do Tabaco. Devido a que o igarapé estava muito seco
e mal permitia navegar. Neste época do ano ja ndo ha mais igapds, assim que a
procura pelos criadouros se vé dificultada. Ndo encontramos larvas nestas colegoes
hidricas nesta época do ano.

Como soubemos que estavam ocorrendo casos de malaria na area indigena
acima da Cachoeira de Alianga, decidimos verificar a possibilidade de encontrar
criadouros proximos da nossa area de pesquisa. Assim, depois de atravessar a
Cachoeira nos dirigimos até o Pocdo, localidade onde fica o Posto da FUNAI e que
dd ingresso na area indigena. A aldeia mais préxima do Pogdo fica
aproximadamente a dois dias de viagem de motor de popa (uns 120 quilometros de
distancia pelo rio Padauiri ao norte). No Pogcdo (a 15 kms da Boca do Tabaco)
pesquisamos uma colecdo de agua que fica justo atras do Posto da FUNAI. Foram
encontradas larvas de An. darlingi, embora em pouca quantidade quando
comparadas com aquelas encontradas no lago de Ararao.

Na segunda estagdo das chuvas, em junho de 2004 foram pesquisados os
lagos e colegdes hidricas que ficam no Igarapé do Tabaco. Nesta ocasido estava se
conformando uma nova localidade, Nova Jerusalém que no momento da visita da
equipe de pesquisa ja tinha aproximadamente 70 moradores, a maior parte dos
quais passa a semana dentro das colocagdes dos piagabais. Como era época da
enchente o nivel das aguas permitiu que a equipe se deslocasse e pudesse coletar
larvas em algumas lagoas no Igarapé. Foram coletadas escassas larvas de An.
mediopunctatus.

Na segunda estacdo seca, em janeiro de 2005 a pesquisa larvaria foi
privilegiada nos lagos que ficam perto do Igarapé do Tabaco. Foi realizada pesquisa
larvaria no Lago Yacaré (a 10 minutos em motor 40 HP) de Barrerinha. Este € um
lago cujo acesso na época de verdo é feito por via terrestre tendo que arrastar o

barco por um trecho de aproximadamente 500 metros. Dentro do Lago Yacaré,
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chega-se a outro lago denominado Bacaval; dentro dele existia um terceiro Lago. O
pH deste ultimo foi de 5,0. A 5 minutos da entrada do Lago do Yacaré encontra-se
o lago 3, ao qual chega-se caminhando durante 5 minutos desde o rio Padauiri. Nao
foram encontradas larvas nestas pesquisas. Foi verificado também o Lago de
Ararao no qual, na estacao anterior haviam sido encontradas larvas de An darlingi e
foi determinado como um dos criadouros principais pesquisados. Foi encontrada so
uma larva de 2 estdgio de An. darlingi. Havia pelicula de pdlen na superficie. E de
salientar que na nossa ultima pesquisa entomoldgica havia chovido nos dias prévios

e ainda durante o tempo que permanecimos em campo.

Tabela N. 35.
Distancia desde as colegoes hidricas pesquisadas até Nova
Jerusalem, a nova localidade em conformacao em junho de 2004

Distancia em

Colegdo de agua Latitude Longitude Kkm
Lago do Yacaré N 00°39°56.6"° W 064°10°27.9"° 1,1
Lago da Boca do Tabaco N 00°40°05.7"° W 064°10°16.9" ' 1,29
Bacaval. N 00°40' 17,4" W 064°10' 10,5" 0,95
Lago do Furo N 00°40°19.2°° W 064°10°13.1"° 0,8
Boca do Tabaco N 00°40°04.3"° W 064°10°07.1"° 1,31
Lamero N 00°41°05.2°° W 064°10°49.6" 0,99
Indio N 00°41°39.2"°° W 064°11°16.9"° 2,34
Prainha N 00°42°02.3"° W 064°11°04.2"°° 2,79
Barriga N 00°42°24.5"° W 064°11°06.8"° 3,47
Cachoeira da Barriga N 00°42°37.9°° W 064°11°01.2"° 3,83
Cachoeira do Parafuso N 00°42°57.3" " W 064°11°18.4" " 4,55
Ana N 00°43°36.9"° W 064°11°19.0"° 5,73
Desconhecido N 00°43°50.4°° W 064°11°50.1"° 6,42
Cachoreira do Serrdao N 00°44°17.6°° W 064°11°48.8"° 7,2
Tiracouro N 00°44°32.6"° W 064°11°52.1"° 7,67
Serrinha N 00°44°47.8"° W 064°12°28.8"° 8,53
Cachoeira do Travessao N 00°45°03.7°° W 064°13°54.5"° 10,3
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Figura N. 21. Principais caracteristicas dos potenciais criadouros pesquisados. A. Enseada de Ararinha. B. Lago de
Arardo (area 4, lago 3) onde foram encontradas larvas abundantes de An. darlingi durante a primeira estagao das
chuvas. C. Detalhe do criadouro do Lago de Arardo. D. Vista do mesmo Lago na época da segunda estacgdo seca
quando sé foram encontradas escassas larvas de An. darlingi. Observar a pelicula de pdlen na superficie.
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Figura N. 21 ( Continuac¢do).Principais caracter isticas dos potenciais criadouros pesquisados. E. Cole ¢do hidrica dentro da floresta
que “nunca seca” segundo os ribeirinhos. F. Detalhe de lago dentro do Igarap é do Tabaco. G. Lago Yacaré H. Pesquisa
entomoldgica das larvas dentro dos lagos do Igarap é do Tabaco.
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Figura 22. Localizacdo geografica das principias colecdes hidricas pesquisadas: 1. Lagos do Moco e do Maia na area 3; 2. Lago da Enseada de Ararinha e
Lago 1 na area 4; 3. Lago de Arardo; 4. Cachoeira do Alemdo; 5. Bacaval; 6. Lago Yacaré; 7. Lago da Boca do Tabaco.
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III

Nos ultimos tempos vem se impondo o termo “glolocal” para se
referir aos problemas globais que tém especificidades segundo as condicGes locais.
(Palacios 2001). Nada mais acorde com a realidade da epidemiologia da malaria.
Ndo ha ddvida de que esta endemia é o resultado de condicGes ecoldgicas,
sanitarias, sociais, politicas, e culturais proprias de cada lugar. O risco de contrair a
doenca ndo é uniforme (Vinetz 2002, Loiola et al. 2002, Ministério da Saude 2003).
Para estabelecer medidas adequadas de controle é preciso conhecer a
epidemiologia local em cada uma das areas onde a doenca estad presente. A
presencga de situagoes diferentes as quais tém sido denominadas como malaria de
garimpos (Fontes 2001, Scopel et al. 2004, 2005, Andrade et al. 1995) , malaria de
populagdes indigenas (Arruda 1991, Ianelli 1997, Marcano 2004, Freeman 1999,
Pérez 1998), malaria urbana (Suarez-Mutis, 1997, Tadei et al. 1988, Camargo et al.
1996), malaria de fronteiras e ultimamente a malaria nas zonas de conflitos (Pérez
et al. 1999) apresentam diferentes graus de endemicidade e determinantes
diferenciados. O que é certo, é que a malaria é uma doenga de populagdes
empobrecidas que moram perto dos criadouros dos vetores, que ndo tém recursos
suficientes para ter moradias dignas para evitar o contacto com o vetor e com
escassos conhecimentos na forma de transmissao e prevencao da doenga. Exceto
os viajantes, excursionistas, militares, ecoturistas, exploradores e investigadores
que se infectam acidentalmente.

O municipio de Barcelos ha anos tem sido considerado como critico ou
altamente critico na producdo da malaria dentro do Estado de Amazonas
(Albuquerque & Suarez-Mutis, 1998). No entanto, a dimensdo geografica assim
como a complexidade social deste lugar permite prever a presenca de diferenciadas
situacdes epidemioldgicas que devem ser esclarecidas com o intuito de planejar
estratégias adequadas dentro dos programas de controle do municipio e do Estado.
Prévias ao presente estudo foram desenvolvidas duas teses que analisaram a
epidemiologia da maldria em Barcelos. No ano 2000, William Cevallos estudou as
caracteristicas da malaria na sede do municipio classificando a area como
hipoendémica e com predominio de casos devido a infeccdo pelo P. vivax. No ano
2005, Simone Ladeia-Andrade estudou a epidemiologia da malaria no Parque
Nacional do Jad, uma area de agricultura familiar encontrando areas de malaria
estdvel e com presenca de infecgdo assintomatica por Plasmodium. Este estudo
pretendeu pesquisar a epidemiologia local da malaria em uma area de extrativismo
vegetal da piagaba no rio Padauiri no médio rio Negro, uma area considerada pelo
sistema de salde do municipio como altamente critica na transmissdo desta
endemia. O rio Padauiri, afluente do rio Negro no estado do Amazonas, € uma area

reconhecidamente endémica de maldria que se caracteriza pela presenga de
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pessoas dedicadas ao extrativismo da piagava, fibra vegetal usada para a confecgao
de vassouras e outros materiais. Ndo encontramos estudos prévios que tratassem

especificamente da maldria em comunidades extrativistas de piagaba na Amazonia.

Epidemiologia da malaria na area de estudo

No total ocorreram 169 casos de malaria nos 18 meses de
acompanhamento da coorte, com uma incidéncia de 6,3 casos por 100 pessoas-
més e uma incidéncia parasitaria anual de 602,3 por cada 1000 habitantes. O alto
titulo de anticorpos mostra que é uma area de intensa transmissdo. Em média
espera-se um caso de malaria a cada 16 meses; no entanto foram encontradas
diferencas entre setores. Enquanto nas comunidades mais proximas da
desembocadura no rio Negro espera-se um caso de malaria a cada 29 meses, na
area que fica na fronteira com a Terra indigena Yanomami espera-se um caso a
cada 9 meses. O rio Padauiri, que na sua nascente tem aguas amareladas com um
pH basico, a medida que se aproxima da sua desembocadura no rio Negro vai
recebendo afluentes de aguas negras como o rio Preto, de aguas escuras e pH
muito acido. Esta fato pode estar influenciando a menor incidéncia de malaria e de
infeccdo assintomatica na area 1. As incidéncias parasitarias anuais (IPA)
continuam sendo muito altas podendo ser catalogadas como altamente criticas,
inclusive nas areas de menor risco como Tapera. Nao obstante, pelo menos até
agora ndo atingiu os niveis do que denominamos periodo pré-epidémico no estudo
retrospectivo. O maior nimero de casos ocorreu no fim da época das chuvas e o P.
vivax é a espécie parasitdaria mais freqliente com uma modificacdo do perfil
epidemioldgico existente até o ano de 1998. Também observamos a existéncia de
um padrdo com aumento no nimero de casos aproximadamente a cada cinco anos
que poderia ser o reflexo do fenébmeno do Nifio; infelizmente nado foi possivel
abordar o estudo das questdes ambientais neste trabalho que ja foram encontrados
como determinantes de risco para maldria em outros lugares da Amazobnia
(Guthmann 2002). Embora haja sazonalidade, a prevaléncia dos casos de malaria
se mantém alta durante todo o ano fundamentalmente nas areas proximas dos
piacabais o que pode estar favorecendo que nessas areas a doenca tenha um
comportamento estavel (Vinetz 2002).

Os resultados do estudo retrospectivo ja mostravam como a média de
idade das pessoas que adoeceram por malaria entre 1992 e 2004 no rio Padauiri
modificou-se nos dois periodos analisados de 17,9 para 14,8. Estas evidéncias
foram confirmadas no estudo de coorte ao mostrar uma correlagdo negativa ndo so
entre idade e o fato de ter tido malaria durante o acompanhamento, mas também

no numero de episdédios malaricos nos 18 meses que durou a coorte, quer dizer a

106



maior idade menor nimero de episdédios de malaria. Também encontramos que
quanto menor idade maior densidade parasitédria na gota espessa, informacdes
similares as pesquisas de Bosier et al (2002) e Trape (1985). Apesar de que a
avaliacdo da percepcao de gravidade das crises de malaria seja altamente
subjetiva, as diferencas entre adultos e criancas foram estatisticamente
significativas reforcando a hipéteses de que nesta area a malaria é uma doenca que
afeta ndo somente em numero, mas também em intensidade o grupo de criangas
com menos de cinco anos o0s quais tém uma parasitemia maior que aquela
encontrada entre os adultos. Nossos dados sdo diferentes das estatisticas oficiais
nas quais a maior incidéncia de malaria no Brasil encontra-se nos grupos etarios de
20 a 49 anos. (Ministério da Saude, 2006). A possivel explicacdo para esta
contradicdo pode dever-se ao fato de que as estatisticas nacionais estdo refletindo
0 que acontece na AmazlOnia legal como um todo sem levar em conta as
especificidades locais especialmente nas pequenas populagdes ribeirinhas. A
malaria € uma doenga que atinge fundamentalmente adultos de sexo masculino
quando se trabalha com populagdes migrantes (Sawyer 2001, Camargo et al. 1994,
Somboon 1998), ou populacbes de areas urbanas (Camargo et al 1996, Suarez-
Mutis, 1997) ou populagbes em areas de conflito produtoras de folha de coca na
Amazonia colombiana (Pérez et al 1999). De qualquer forma o Ministério é ciente
de que existe uma elevada incidéncia de malaria entre criangas de 1 a 9 anos que
merece realizagdo de estudos especificos para desvendar os fatores condicionantes
da transmissdo nesse grupo etario. (Ministério da Saude 2006).

Nossos achados nesta populacdo extrativista sdo similares aqueles de
Camargo et al (1999) que estudando maldria em uma comunidade ribeirinha em
Portochuelo, Rond6nia, mostraram que criangas com menos de 16 anos tiveram
maior risco de adoecer por malaria e salientaram que a presenca de casos entre
menores de 5 anos indicava transmissdao intradomiciliar. Na terra indigena
Yanomami, em uma area com presenca de infeccdo assintomatica no rio Orinoco, a
malaria foi mais freqliente entre criangas menores de 10 anos (Marcano et al 2004)
e na Amazonia Venezuelana, na aldeia Coyoweteri na bacia do rio Orinoco, o estudo
de Laserson et al (1999) mostrou que a chance de ter malaria entre as criangas
com menos de 4 anos foi 5,7 vezes maior quando comparado com 0s grupos
etarios. Essas diferengas foram estatisticamente significativas.

A diferenciacdo por género dos casos de malaria na area também merece
destaque. Observa-se uma mudancga na epidemiologia da malaria nesta area que
passou de uma proporcdo homem-mulher de 1,78 no periodo de 1992-1998 para
1,14 de 1999-2004. Nessas épocas os homens adoeciam mais que as mulheres.

Durante a coorte conseguimos estabelecer que apesar de existirem diferencas, com
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um maior porcentual de casos entre as mulheres, essa diferengas ndo foram
estatisticamente significativas. Iguais resultados foram obtidos por Camargo et al.
(1999) estudando populagdes ribeirinhas e por Branch et al (2005) que ao
pesquisar a diferenca entre vigilancia passiva e busca ativa de casos de infecgdo
pelo Plasmoddio encontraram que ndo houve associacdo entre género e malaria
numa area suburbana da periferia de Iquitos na AmazOnia peruana. Esses
resultados discordam com os estudos entre migrantes em que sao os homens que
constituem o grupo de maior risco, (Camargo 1994, Sawyer 2001) e entre
populagdo produtora de folha de coca (Pérez et al 1999), o que classificou esta
malaria como uma doenca ocupacional naquelas areas.

Os resultados do estudo retrospectivo também permitiram sugerir a hipdtese
de que as areas de piacabais seriam espagos determinantes da producdo da malaria
nesta regido. Os treze anos de informagdes retrospectivas mostraram que 77,1%
dos casos registrados no rio Padauiri ocorreram nas areas de extrativismo de
piacaba enquanto que 22,9% foram registrados longe das areas de piagabais. Foi
encontrado também um risco 2,13 vezes maior de que os casos de P. falciparum
ocorreram nas areas de piacaba comparado com outras areas (IC=1,60-2,84,
p<0,001). Os resultados do estudo de coorte mostraram que o risco de adoecer
por malaria foi 2,23 vezes nas areas dos piagabais quando comparado com as areas
longe deles (RR=2,23, IC=1,63-3,04, x2uy=30,68, p<0,001) assim como o risco de
adoecer por P. falciparum nas areas proximas dos piagabais foi 17,3 vezes maior
quando comparado com o P. vivax. Estas diferengcas foram estatisticamente
significativas (p<0,001). Assim, existe uma maior proporcdo de casos de malaria
na parte alta e média do rio Padauiri. A hipétese de que as areas de extrativismo de
piacaba seriam espacos determinantes da produgdo da malaria na area do rio
Padauri foi confirmada no estudo de coorte. Porém a forga da associacdo dos casos
de P. falciparum, foi muito maior quando realizado o estudo de coorte comparado
com o estudo retrospectivo permitindo observar a grave situacdo epidemioldgica
presente.

Ndo foi encontrada associacdo entre malaria e ser piagabeiro ou
patrdo da piacaba quando comparados com outras ocupacdes na area. Este fato,
gue pode parecer contraditério poderia ser explicado pela dindmica populacional do
extrativismo da piagaba. Ser piacabeiro ou patrdo da piagaba ndo € um emprego
formal. Trata-se de uma ocupagdo. Os moradores deste rio tém uma vocagdo como
povos extrativistas de pelo menos 100 anos; inicialmente era a seringa, depois a
piacaba. Atualmente estd existindo uma crise na quantidade de palmas para a
extragdo nas areas nao indigenas do rio Padauiri o que estad levando os moradores

a se deslocarem para outras areas (rio Preto ou ainda na area indigena Yanomami
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extraindo ilegalmente a piagaba), para a periferia da cidade de Barcelos procurando
outros tipos de empregos informais, ou dedicam-se a outra atividade extrativista,
como a captura de peixe ornamental. O extrativismo da piacaba é na verdade uma
ocupacao familiar na qual estdo envolvidos diretamente os homens chefes de
familias que passam a maior parte do tempo dentro do piagabal, as mulheres mais
jovens que acompanham aos seus maridos quando as criangas ainda ndo tém idade
para ir a escola e os meninos de mais de 12 anos, uma vez terminada a quarta
série, sem perspectiva de continuarem a estudar em nenhuma das trés escolas
existentes nas localidades do rio, acompanham seus parentes e tornam-se
piacabeiros desde muito jovens. Quando o periodo escolar termina e as criancas
entram em férias, boa parte das familias desloca-se até os piagabais para ajudar no
corte da fibra. Tem um grupo de moradores que por diversos motivos como idade,
aposentadoria, serem funcionarios (professores ou agentes de salide) ou possuirem
familias muito grandes sem ingressos suficientes para ter seu proprio motor, ja néo
costumam ir aos sitios de corte da piacaba. Assim, a ocupagdo ndo funcionaria
estritamente como um determinante de risco para malaria; nesse sentido a nossa
classificacdo de mobilidade interna no rio, assume este papel de condicionante e
podemos observar como 64,1% das pessoas que se deslocam continuamente pelo
rio tiveram maldaria com um risco 1,41 vezes maior quando comparados com o0s
outros padrdes de mobilidade. Duarte et al. (2004) trabajando com ex-migrantes
que haviam se tornado agricultores em um assentamento recém conformado no
Mato Grosso também ndo encontrou associagdes relacionados com a ocupagao.

Nao foram encontradas associagbes entre ter tido malaria previamente,
numero de episodios prévios de malaria, ter morado em area endémica ou tempo
de moradia na area com o fato de ter tido malaria durante o acompanhamento.
Como sé foram encontradas trés pessoas que ocasionalmente usavam mosquiteiro
esta variavel ndo foi incorporado a nossa analise. Estes resultados diferem dos de
Castilla & Sawyer que estudando fatores associados a malaria em Machadinho na
Amazonia brasileira (1993) encontraram que o estado socioecondmico das pessoas
assim como o conhecimento do comportamento do mosquito eram determinantes
para a prevaléncia da malaria. Guthman (2001) no Perl encontrou que os
moradores de casas que ficavam muito proximas das colecBes hidricas tinham
maior risco de desenvolver malaria. No estudo de Duarte et al. (2004) em uma
coorte em Leonislandia, uma localidade rural de malaria hipoendémica em Peixoto
de Azevedo (MG), também ndo encontraram associagdo entre malaria e outros
fatores de risco associados como a falta de uso de mosquiteiros, tempo na area
endémica, cagar ou pescar na noite e alguns indicadores socioeconémicos. Duarte

atribuia essa falta de associacdo a pouca variabilidade dessas caracteristicas
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existente na populacdo de Leonislandia. ConclusGes similares foram feitas por Snow
& Marsh (1998). Alexander et al. (2005) também ndo conseguiram relacionar
variaveis socioecondmicas e malaria em um estudo realizado na Amazonia
colombiana na fronteira com o Brasil. Os resultados das variaveis socioeconémicas
mostram também a existéncia de homogeneidade na populagdo do rio Padauiri,
fator que pode ter contribuido a inexisténcia de associacGes nestes topicos. Nossos
resultados podem também ser devidos, pelo menos em parte, na forma de
mensurar, por exemplo, algumas variaveis como o tamanho das frestas nas casas o
que poderia ter causado algum grau de confusdo entre as variaveis.

Apesar de que 91% dos moradores do rio Padauiri tinham tido pelo menos
um episddio de malaria antes do estudo, s6 19% de adultos sabiam que é uma
doenca transmitida por mosquitos. Estas proporgdes sao muito menores daquelas
encontradas por Nauz et al. (2001) na Amazo6nia peruana em s6 34% das pessoas

conhecia a forma de transmissdo da malaria.

Espectro clinico da malaria

O espectro clinico da malaria vai desde a infecgao assintomatica até formas
graves e complicadas que podem levar ao o&bito. (Suarez-Mutis et al. 2005,)
Felizmente ndo encontramos ébito ou doenca grave que precisasse de atendimento
hospitalar na coorte estudada.

Estima-se que a cada 12 segundos morre uma crianca por malaria no
mundo. A elevada taxa de mortalidade se da um fungdo do nimero de pessoas
infectadas pelo P. falciparum dentro de contextos especificos e ndo por ser uma
doenca altamente letal. S3o aproximadamente de 1,5 a 2,7 milhdes de mortes
anuais, a maior parte entre criancas e mulheres gravidas (Phillips 2001). O P.
falciparum é o maior responsavel pelo nimero de odbitos (Phillips 2001, Snow &
Marsh 1998). O que faz com que a maldria seja grave ou mortal s6 em uma
pequena proporcao de casos provavelmente se deve a uma conjuncdo de fatores
que incluem o numero de parasitos inoculados, o estado nutricional do hospedeiro,
o nivel de imunidade adquirida, fatores genéticos intrinsecos do hospedeiro como
presenca de doenca de células falciformes, caracteristicas do parasita como taxa de
crescimento e resisténcia aos medicamentos antimaldricos e fatores
socioecondmicos como acesso aos servicos de salude e educagdo basica
(Greenwood et al 1991, Lines 1992).

No nosso estudo, o Plasmodium predominante foi o P. vivax responsavel por
88% dos casos de malaria e 80% de infecgdo assintomatica. Apesar da existéncia
de descrigdes que mostram que o P. vivax pode ser responsavel de doenga grave e

em alguns casos pode levar ao Obito, especialmente pela ruptura esplénica,
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trombocitopenia grave e sindrome de coagulagdo intravascular disseminada
(Kochar et al. 2005, Suarez-Mutis et al. 2005), este parasita ndo costuma produzir
doenca letal. A baixa prevaléncia de P. falciparum é provavelmente responsavel
pela baixa mortalidade -em ndmeros absolutos- da malaria no Brasil. Os dados do
Ministério da Salde mostram uma queda de 50% da letalidade (de
aproximadamente 2 &bitos por cada 1000 habitantes em 2002 para 1 dbito por
cada 1000 habitantes em 2005). Anualmente o nimero médio de dbitos por malaria
no Brasil é de 100, afeta principalmente individuos do sexo masculino e criancas
dos 0 a 4 anos embora existam padrGes diferenciados para cada area segundo
distintos contextos socio-econ6micos. (Gabriel 2003). Por outro lado, apesar de
existir ainda algumas deficiéncias na oportunidade do diagndstico para o inicio do
tratamento adequado, em alguns estados da Federacao, em geral comparando com
a Africa onde ocorre o maior nimero de ébitos no mundo, os pacientes com malaria
no Brasil tém acesso aos servigos de salde relativamente rapido ndo somente com
possibilidade de ter diagndstico precoce, mas também o acesso aos medicamentos
que sao fornecidos de gracga pelo governo, fato que nao acontece em outros lugares
do mundo.

As descricdes da gravidade da doenca s3ao subjetivas e varia de paciente
para paciente. No entanto ao estabelecer uma medida da percepgdo de gravidade
no nosso trabalho, encontramos que as criangas tiveram sintomas mais evidentes
que os adultos com diferengas que foram estatisticamente significativas. De outro
lado, 5,9% das pessoas referiram haver sentido sé um sintoma, 12,4% de 2 a 3
sintomas e 81,7%, 4 ou mais sintomas. Esta maior “percepcao” de gravidade do
episodio malarico entre as criancas reforca o fato de que pelo menos nesta area, a
malaria € uma doenca que afeta predominantemente as criangas e que sdo os
adultos que tiveram pelo menos trés episddios prévios de malaria os que tém maior
probabilidade de ter uma infeccdo assintomatica. Karunaweera et al (1998) no Sri
Lanka avaliando o espectro e gravidade da malaria clinica por P. vivax, usando um
questionario com 11 sintomas que estdo freqlentemente associadas a malaria,
pediram para registrar de 0 a 3 a gravidade do sintoma (ausente, leve, moderado e
intenso). Os resultados, ao comparar uma area endémica para malaria com outra
ndo endémica, mostram como os moradores de &reas endémicos tém uma
percepcao de menor gravidade do episédio malarico quando comparados com
aqueles que moram em areas ndo endémicas.

Marcano et al. (2004) encontraram que o sinal mais freqlente de malaria foi
a febre que esteve presente em 61,5% dos casos do Orinoco (area onde existia
infeccdo assintomatica na Venezuela) e em 95,1% dos casos de Mucajai (no Brasil).

No nosso estudo 60% das pessoas com malaria referiram ter tido febre, sendo que
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os adultos referiram febre em 53,5% dos casos enquanto que todas as criangas
tiveram febre.

Apesar da subjetividade intrinseca da avaliagdo da anemia usando
parametros clinicos, sempre foi a mesma pesquisadora quem realizou as avaliagoes
a partir da segunda visita na area; 22,9% das pessoas avaliadas tiveram anemia
clinica na primeira visita, 20,7% na segunda visita, 10,8% na terceira visita e 5,9%
na quarta visita. Todos estes pacientes foram tratados com sulfato ferroso. Nao
realizamos avaliagdo laboratorial para o diagnostico de anemia. A malaria € uma
causa de anemia importante nestas comunidades. No entanto, existem outros
fatores condicionantes como o estado de nutricdo por uma alimentagdo precaria
assim como a presenca de parasitas intestinais como o Necator americano. Para
poder fazer uma avaliagdo mais rigorosa teriamos que ter procurado outras causas
de anemia, o que tornaria um pouco mais complicado o trabalho de campo. A
presenca de anemia ja foi encontrada entre indios Yanomami na fronteira com a
Venezuela (Pérez 1998)

A frequéncia de esplenomegalia foi muito baixa em todas as visitas e
permaneceu na faixa entre 6,6-11,5% das pessoas sem apresentar diferengas entre
criangas de 2 e 9 anos e o resto da populacdo. Resultados similares foram
encontrados por Ladeia-Andrade no rio Unini e Jad, no Parque Nacional do Jau,
entre os municipios de Barcelos e Novo Airdo; nesse estudo o indice esplénico em
criangas de 2 a 9 anos de idade variou de 9,2 a 13,6. Com esses percentuais, o rio
Padauiri estaria classificado como area de hipo ou mesoendemicidade (WHO 1950).
Apesar da alta transmissibilidade da maldria no rio Padauiri e da presenca do
parasito ha muito tempo, era de se esperar uma maior proporcao de
esplenomegalia. Provavelmente o acesso precoce a medicamentos seja a causa de

este baixo indice esplénico.

Infeccdo assintomatica

No outro lado do espectro clinico, 69 pessoas (36,7%) ndo apresentaram
qualquer sinal clinico da doenca no momento do exame ou qualquer sintoma
relacionado com malaria até 30 dias depois do exame inicial. Tanto a incidéncia de
malaria como o risco de ter a infecgdo assintomatica por Plasmodium foi maior
entre os moradores da area 4 quando comparados com as outras areas
(estatisticamente significativo) e se comparadas as areas 3 e 4 juntas o risco foi
2,29 vezes maior (IC95% 1,49-3,50, p<0,001). A presenca de infeccao
assintomatica na Amazodnia é um fato recentemente conhecido. No ano de 1988 o
professor Aluizio Prata estudando maldria em Costa Marques em populagdes

migrantes que estavam menos de 5 anos na area, encontrou uma parasitemia de
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22% entre 344 pessoas. Desses, 36 eram assintomaticos no momento do inquérito,
mas 19 desenvolveram sintomas de malaria nos seguintes dois dias e 17
permaneceram assintomaticos durante mais de dois dias, sendo que 4 tinham soé
gametocitos, um era um pacientes que havia recebido tratamento incompleto, 2
migraram e conseguiram ser acompanhados, 6 desenvolveram malaria nos
seguintes 3 a 6 dias e na verdade s6 um permaneceu sem sintomas apds 7 dias de
acompanhamento. (Prata et al. 1988). Nos ultimos anos, diferentes grupos de
pesquisa estao mostrando uma situagao diferente. Em 1994, Balthazar-Guedes et
al. ja assinalavam que moradores de areas de alta transmissdo podiam estar
“evitando” a doenca depois de experimentar varias infeccbes pelo Plasmodium.
Andrade et al. (1995) trabalhando com garimpeiros em Peixoto de Azevedo
encontraram uma prevaléncia de 20,5% (20/98) de pessoas infectadas com
Plasmodium, das quais 70% (14/20) eram assintomaticas, 5, com P. falciparum, 7
com P. vivax e 2 com P. malariae. Fontes (2001) pesquisando populacdes de
garimpeiros em Apiacas demonstrou que 41,8% pessoas (38/329) permaneceram
assintomaticas em um periodo que variou de 3 a 47 dias (mediana de 5 dias) e
deles 14 permaneceram sem sintomas depois de 15 dias de acompanhamento. Na
fronteira entre Brasil e a Venezuela, Marcano et al (2004) encontraram uma
prevaléncia de 38,5% e 4,9% em duas comunidades Yanomami com diferentes
niveis de transmissdo na Venezuela e no Brasil, respectivamente. Esses estudos
usaram a gota espessa como técnica de diagnostico da parasitemia. Estudos mais
recentes usando técnicas moleculares estdo mostrando que a infeccdo é mais
freqliente do que parecia. Scopel (2003) usando a técnica da PCR nas mesmas
amostras de Fontes (2001) encontrou que 27,3% eram positivas para o
Plasmodium (144/527); nos estudos de Alves et al (2002) em Portochuelo e Ji
Parana (Rondobnia) a prevaléncia de infeccdo assintomatica variou entre 6,4% e
64,8% e Ladeia-Andrade (2005) demonstrou entre populagdes ribeirinhas agricolas
do rios Jal e Unini, uma prevaléncia de 31,3% depois de 30 dias de
acompanhamento. Uma sintese destes e outros trabalhos publicados na América
latina encontram-se na tabela 36. Os estudos de Alves et al. (2005) também
mostraram como os portadores assintomaticos podem ser fonte de infeccdo para os
anofelinos transmissores.

O estudo dos fatores condicionantes da infeccdo assintomatica é de extrema
importancia para definir os mecanismos desse fato por um lado, e por outro para a
tomada de medidas adequadas de controle. Os trabalhos de Fontes (2000) entre
garimpeiros mostram como as pessoas com mais de 28 anos tiveram mais chance
de ter parasitemia sem doencga, se bem, que esta mostra pode ter certo viés dado

que ele trabalhou com populagao adulta. No entanto a pesquisa de Alves et al.
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(2002) mostra como a chance de ter uma infeccdo assintomatica foi 6,67 vezes
maior nos adultos de mais de 40 anos quando comparados com criangas de menos
de 5 anos, e ao dividir o grupo entre menores de maiores de 15 anos, a chance foi
de 5,82 vezes maior nos adultos que nas criancas com diferengcas que foram
estatisticamente significativas. Nossos dados mostram como as pessoas com mais
de 20 anos tiveram uma maior probabilidade de ter infeccdo assintomatica quando
comparado com 0s outros grupos.

Outros fatores condicionantes foram bem estabelecidos por Fontes (2000)
que demonstrou que quem estava mais tempo na area endémica, o niumero de
meses decorridos apos o primeiro episodio de malaria na vida assim como o
nimero de meses decorridos apds o Ultimo episodio de malaria estiveram
associados com maior chance de ter uma infeccdo assintomatica por Plasmodium
entre garimpeiros no Mato Grosso. Ja os estudos de Alves (2002) apontam para
achados similares no sentido de que as pessoas que tinham morado mais tempo na
Amazonia nas localidades de estudo, tiveram maior chance de ter infecgdo
assintomatica. Na nossa area de estudo, a maior parte dos moradores ou nasceram
no rio Padauiri (71,8%) ou em outro local do municipio de Barcelos (77,1%), o que
poderia estar agindo como um fator de confusdo pela escassa variabilidade. Esta
pode ser provavelmente a causa de ndo encontrarmos associagdo entre o tempo de
viver na localidade e infecgdo assintomatica.

Apesar de que na analise bivariada as variaveis de sexo (masculino), idade
(entre 21 e 40 anos) da localidade (area 4), padrdo de mobilidade (padrdo 2),
ocupacao (piacabeiro), tempo desde a ultima malaria (entre 1999 e 2002) e
nimero de maldrias previas (4 ou mais episdodios pregressos) estiveram
estatisticamente associadas a infecgdo assintomatica nesta area, na analise
multivariada que controla possiveis interagdes entre variaveis sé a idade, localidade
e o0 padrao migratério se mantiveram dentro do modelo como fatores associados a
infeccdo assintomatica. O risco de ter infecgdo assintomatica entre o grupo de idade
de 21 a 40 anos foi 1,79 vezes comparados com as outras faixas etarias, de 2,48
vezes entre aqueles que se mobilizam permanentemente pelo rio quando
comparados com os outros padrdes e de 1,3 nos moradores da area 4 comparados
com as outras areas (também estatisticamente significativas).

A gota espessa continua sendo o padrdo ouro para o diagndstico de malaria.
Todavia, esta ndao tem sensibilidade suficiente para a deteccdo de portadores de
infeccdo assintomatica, nem sequer quando se tenta aumentar a sensibilidade ao
ler 500 campos microscopicos como foi realizado nesta pesquisa. A concordancia
encontrada entre microscopistas experientes (K=0,42), foi muito baixa e também

foram achadas diferengas na sensibilidade segundo a estagdo, sendo que na época
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das chuvas foi maior quando comparada com a estacdo seca (26,5% vs. 11,7%).
Nossos achados sdo similares aos de Coleman et al. (2002) os quais compararam
microscopistas de campo e em condigbes ideais e encontraram que no campo
apesar da boa especificidade da gota espessa, a sensibilidade foi muito baixa em
areas de infeccdo assintomatica no oeste da Taildndia. Sendo assim, fica
demonstrado que a gota espessa ndo € um bom método de diagndstico da infecgdo
assintomatica pelo que é necessario entdo usar outros métodos como o PCR
diagnodstico que aumentou a deteccdo em 5,9 vezes. Este fato representa um
desafio devido a dificuldade de coletar amostras de sangue total na rotina dos
programas de malaria para extracdo de DNA e PCR. Dados preliminares de nosso
grupo demonstram também a baixa sensibilidade do PCR usando amostras de
sangue coletadas em papel de filtro. (Gémez et al. 2007).

A presenga de infecgdo assintomatica por Plasmodium ndo é nova para a
humanidade. No fim do século XIX, Robert Koch, estudando malaria na ilha de Java
encontrava que a malaria era mais freqUente nas criancas que padeciam da forma
aguda da doencga; "“...0 sangue daqueles que sobrevivem gradualmente produz algo
gue apos um certo nimero de anos, pode reduzir e talvez até abolir a invasdo de
parasitas” (Harrison 1978). A partir de entdo tém sido inUmeros os relatos
relacionados a presenca de parasitemia sem sintomas, fundamentalmente devido
ao P. falciparum. Este evento ocorre nas areas de maior endemicidade da doenca e
tem sido extensamente estudada em &areas hiperendémicas e holoendémicas da
Africa (Bottius et al. 1996, Bruce et al. 2000, Greenwood 1987, Owusu-Agyei et al.
2001, Soe-Soe et al. 2001, Owusu-Agyei et al. 2002, Mayor et al. 2007, Trape et
al. 1994) mas também em areas de malaria instavel e sazonal no mesmo
continente (Elhassan et al. 1995, John et al. 2005, Missinou 2003) assim como fora
desse continente (Mehlotra et al. 2002, Saul et al. 1997, Vinetz 2002).

Ha evidéncias que existem dois estagios para o desenvolvimento da
imunidade adquirida: a imunidade clinica e a imunidade antiparasitaria. Parece que
€ a imunidade clinica a primeira em ser desenvolvida. Esta imunidade adquirida
parece ser espécie-especifica, estagio-especifico e mais efetiva se ocorre uma nova
reinfeccdo com genotipos homologos aqueles ja experimentados (Snow & Marsh
1998, Kun 2002, Rogier 1999, Smith 1999c) sendo capaz de controlar a doenca
assim como a densidade parasitaria. A imunidade clinica desenvolve-se lentamente

durante a infancia e a adolescéncia.
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Tabela N.36

Estudos realizados em infeccdao assintomatica por Plasmodium nas Américas.

Exame
Autores Data Lugar Tipo de Estudo m Acompanhamento N % infeccdo assintomatica
Prata, 1988 1986 Costa Marques Seccional Sim Nao 7 dias 344 1,3%
Alto Orinoco (Venezuela) e 407 25/65(38,5%)
Marcano, 2004 Seccional Sim Nao
Alto Mucajai (Brasil) 101 2/41(4,9%)
Pérez, 1998 1992 Mavaca-Venezuela Seccional Sim Nao - 103 1,9%
Laserson, 1999 1993-1994 séolfeg:ier}gco e Atabapo Seccional-sucesivos Sim Nao 3-8 semanas 1309 P vivax=43%
Andrade, 1995 1995 E?;Xz?lt)o de Azevedo (Central Seccional Sim N&o 48 horas 98 14/20 (70%)
Gonzales, 1997 1996 Buenaventura, Colémbia Seccional Sim Nao - 319 18/27 (67%)
Fontes, 2001 1996 Garimpo Satélite-Apiacés-MT Seccional Sim Sim  72-120 horas 527 38/91(41,8%)
ri ite-Api - i i i - r
Scopel, 2003* 2003 P P 144/527(27,3%)
Suarez-Mutis, 2000 ) ) . . . o .
1997 Rio Apaporis-Amazonia-Colomt Seccional Sim Nao 7 dias 37 8/37 (21,6%)
Roper, 2000 1997-1998 Loreto, Peru Seccional Sim 1095 26/1095 (2,4%)
Camargo, 1999 Portuchuelo Seccional Sim Nao 5 dias 157 3 (9,4%)
Andrade, 2001 2000 Oeste do Estado do Acre Relato de caso Sim Nao 6 meses 1 -
Andrade, 2001 2000 Cruzeiro do Sul-Acre Relato de caso Sim Nao 3 meses 1 -
. . , o 30 dias
. _ Rios Unini e Jau. Médio Rio : _ : : : : 45(31,3%)
Ladeia-Andrade, 2005 2003-2004 Negro-Amazonas Seccional-sucesssivos Sim Sim 150 dias 540 36 (25%)
. , . . . . . . . 29(16,9% GE)
1999-2002 Ji Parana-Rondoénia Seccionais sucesivos Sim Sim 330 dias 172
83(64,8% PCR)
Alves, 2002
. . . 6(4,2 GE)
1999-2002 Portochuelo Seccional Sim Sim 175
45(31,7% PCR)
. B Longitudinal . P. vivax =76%
Branch, 2005 2003 Zungarococha, Iquitos, Peru ) Sim Nao 30 dias 573 .
dinal P. falciparum = 59%
, 38(4,6% GE)
Rosharanvan Peru 819
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O desenvolvimento de imunidade anti-parasitaria ocorre mais tardiamente e
observa-se uma reducdao da densidade de parasitas até que muitas vezes chega a
estar abaixo do limiar de deteccdao da gota espessa. No entanto a esterilizacdo
completa raramente é atingida, nem sequer nas areas holo e hiperendémicas da
Africa (Trape 1994, Smith et al. 1999a, 1999b.). Tratar portadores assintomaticos
nas areas de holo ou hiperendemicidade pode aumentar o risco de malaria na
época onde aumenta a transmissdo de casos (Owusu-Agyei et al 2002b).

Ainda hoje, temos uma compreensdao incompleta de como opera o
mecanismo de aquisicdo natural de imunidade a malaria (Druilhe & Perignon 1997,
Zambrano-Villa 2002). Existem poucas duvidas de que a razdo pela qual a malaria
grave e complicada esta concentrada basicamente no grupo de criangas com menos
de 5 anos nas areas de intensa transmissdao de P. falciparum classificadas como
estaveis, é devido a que os adultos adquiram imunidade protetora a doenca (Trape
1994, Snow & Marsh 1998, Hviid 2005). Nessas areas os adultos podem continuar
experimentando episddios esporadicos de malaria, mas a doenga letal é rara e
compromete mais as mulheres na primeira ou segunda gravidez. Fortes evidencias
sugerem que a protecdo contra malaria depois de uma exposicdo natural ao P.
falciparum é mediada fundamentalmente por IgG (Hviid 2005). Nos ultimos anos,
uma maior evidéncia estd apontando para a importancia dos antigenos clonalmente
variantes de superficie (VSA) codificados pelo parasita e que se encontram na
superficie dos eritrocitos infectados e que sdao o principal alvo da resposta IgG
montada pelo hospedeiro (Hviid 2005). Estes antigenos formam familias das quais
a mais conhecida é PfEMP1. Estudos feitos no Quénia mostraram que nas pessoas
em que os VSA sdo pobres ou raramente reconhecidos predomina a malaria ndo
complicada e infeccdo assintomatica em pessoas semi-imunes enquanto aqueles
com antigenos VSA sao freqlientes e altamente reconhecidos estdo associados com
malaria grave (Bull 1999).

Outro fato é que diferengcas na exposicdo ao P. falciparum resulta em
diferentes manifestacBes clinicas de malaria grave (Snow et al. 1997, Arnot 1998),
diferentes incidéncias por grupo de idade e diferentes taxas de aquisicdo de
premunicdo (Trape & Rogier 1996, Filion 2006, Snow et al. 2005). A velocidade
com que a imunidade clinica é adquirida é dependente da freqliiéncia da exposicao
ao parasito desde o nascimento (Snow & March 1998, Baird 1991). Ha evidéncias
que sugerem que em individuos semi-imunes a diversidade genética do parasita é
um obstaculo para adquirir mecanismos de defesa imune (Contamin 1996). Em
malaria experimental em humanos, infeccdo primaria por uma cepa produz
resposta imune protetora contra essa cepa, mas nao contra a infeccdo por outra
cepa. (Rogier et al. 1993, Al-Yaman et al. 1997, Babiker 1999, Trape et al. 2002).
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Outros estudos apontam a importancia de polimofismos genéticos do hospedeiro
para o desenvolvimento de imunidade clinica e/ou esterilizante. Estes trabalhos,
entretanto ainda tém resultados controversos em diferentes lugares do mundo
(Stirnadel et al. 1999, Beiguelman et al. 2003, Burst 1999, Mombo 2003, Silva
2002)

Embora o P. vivax seja o responsavel por aproximadamente 50% dos casos
de maléria fora da Africa e 10% nesse continente, (média estimada de 75 milhdes
de episodios por ano), (Sina 2002), estudos sobre a aquisicao de imunidade contra
infeccOes pelo P. vivax sao ainda escassos. Em pesquisa desenvolvida em Papua
Nova Guinea, em area com infeccdo assintomatica por P. vivax, P. falciparum e P.
malariae, Bruce et al (2000 a, b) examinaram criancas e adultos para determinar
se existiam diferengas na dindmica e duragdo de cada espécie entre diferentes
grupos de idade fazendo gotas espessas a cada trés dias durante 61 dias.
Encontraram que a superinfeccdo com mais de uma espécie por paciente era
comum nesta area, e que a duracdo dos episdédios de cada espécie variavam
amplamente entre os individuos. As infecgd0es tardavam geralmente mais tempo
entre as criangas, mas duravam so alguns dias entre os adultos. As infeccdes pelo
P. falciparum demoram em media até 48 dias entre criangas de 4 anos mais s6 12
dias entre adultos. As infecgOes pelo P. vivax tém uma duragdo menor, de 15 dias
entre criangas de 4 anos e de 6 dias nos adultos. Provavelmente esta variagdo pode
ser devida a imunidade adquirida com a idade resultado de multiplas infecgdes.
Esta diferenca é consistente com a hipdtese de que a imunidade contra o P. vivax é
adquirida mais rapidamente quando comparada com o P. falciparum (Bruce et al
2000a). Nas areas nas quais tanto o P. falciparum quanto o P. vivax estdo
circulando simultdneamente é possivel que exista uma interagdo entre as duas
espécies assim como imunidade cruzada (Maitland 1997, Snounou & White 2002).

Devido que a malaria por P. vivax ocorre principalmente sob condicdes de
baixa a moderada transmissdao quando comparado com os niveis africanos, as
populagdes que vivem em areas endémicas para P. vivax normalmente adquirem
relativamente baixos niveis de imunidade. Como acontece também com a malaria
por P. falciparum a imunidade protetora adquirida por exposicdo ao P. vivax é o
resultado da experiéncia de uma sucessdo de infeccGes em curto tempo. Onde as
intensidades de transmissdo do P. vivax sao relativamente mais altas, como em
Papua Nova Guiné, uma maior proporgdo de imunidade protetora
(fundamentalmente imunidade clinica) pode ser atingida pelos 10 a 15 anos. Parece
ser que taxas de inoculacdo tao baixas quanto 2 a 3 inoculacdes de parasitas ao
ano, sejam suficientes para que a prevaléncia do P. vivax comece a declinar. Na

maior parte das areas onde o P.vivax é prevalente, raramente alcanca-se altos
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niveis de imunidade efetiva contra este parasita. No entanto, certos graus de
imunidade sao encontrados. Os sintomas agudos de infeccao por P. vivax como
febre, cefaléia e astenia podem ser significativamente menores depois de varios
episodios clinicos (Carter & Mendis 2002). Também tem sido descrita ampla

diversidade genética do P. vivax em areas de transmissdo intensa (Cui 2003).

Dinamica da transmissdo segundo a sazonalidade

A malaria no Brasil é predominantemente sazonal (Ministério da saude 2006,
Rey, 2002, Suarez-Mutis et al. 2005, Ladeia Andrade 2005, Souza-Santos 2002,
Klein 1990). No nosso estudo também foi clara a sazonalidade da malaria tendo um
incremento dos casos no inicio da estacdo das chuvas. Encontramos diferencas na
sazonalidade da infecgdo assintomatica sendo que foi maior na época da estacdo
seca (20,4% e 24%) e menor na época das chuvas (13,3%, 8,2), com diferengas
que foram estatisticamente significativas. E interessante ver como a infeccao
assintomatica tem prevaléncia menor quando se encontra o maior numero de
pacientes com manifestacGes clinicas de malaria. A maior parte dos estudos
publicados enfatiza a determinagcao da prevalencia da infeccdo assintomatica.
Encontramos poucos estudos em que fosse feita uma avaliacdo da sazonalidade da
infeccdo assintomatica. As descrigdes de Alves et al. (2002) ndo encontraram esta
associacdo que ja foi relatada em algumas &reas endémicas da Africa (Babiker
1998a, 1998b, Roper 1998, Theander 1998).

Segundo Fernandes da Mota (1992), na floresta Amazénica intacta
raramente sao encontradas as condigdes ideais para a formacdo de criadouros de
An. darlingi. As aguas dos igarapés s3ao em geral muito acidas, densamente
sombreadas e correntes. A maior parte dos lagos sdo muito acidos e ndao permitem
o crescimento do vetor. Na AmazoOnia o An. darlingi é o principal agente transmissor
da malaria (Deane 1986, Deane et al. 1988, Oliveira-Ferreira et al. 1990, Tadei et
al. 1998, Tadei & Thatcher 2000, Silva et al. 2006). An.triannulatus, An.
braziliensis, An. nuneztovari e An. oswaldoi ja foram encontradas infectadas com
Plasmodium falciparum e/ou P. vivax, assim poderiam estar envolvidas na
transmissdo da malaria como vetores secundarios (Oliveira-Ferreira et al. 1990,
Rosa-Freitas et al. 1998, Branquinho et al. 1996). No rio Padauri, observamos que
0 An. darlingi foi o principal vetor encontrado. Embora ndao tenhamos feito estudos
de infectividade, os resultados tanto dos casos de malaria quanto nos infectados
assintomaticos mostram que é na area 4 onde ha maior risco de contrair o
Plasmodium e é precisamente nesta area em que a chance de encontrar An.
darlingi foi 46 vezes maior quando comparadas com as outras areas. Sendo o An.

darlingi o mosquito mais freqlientemente encontrado infectado com esporozoitos de
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gualquer uma das trés espécies de plasmoddios presentes no Brasil, assim como
uma alta taxa de supervivéncia quando comparado com os outros anofelinos
(Kiszewski et al. 2004) ndo temos duavida de que é o principal transmissor da
malaria no rio Padauiri.

Apesar de que na maior parte do pais, o An. darlingi é responsavel pela
transmissdo da malaria no peridomicilio e no inicio da noite (Deane et al. 1986,
Deane et al. 1988, Lourengo-de-Oliveira et al. 1989, Consoli & Lourengo-de-Oliveira
1994, Souza-Santos 2002) no nosso estudo o0 comportamento foi
fundamentalmente endofilico. A figura N. 21 mostra como nas areas 2 e 3, o ciclo
nictemeral do An. darlingi é unimodal enquanto na area 4 é bimodal com dois picos
crepusculares, um matutino e outro vespertino, com atividade durante toda a noite;
na area 1, a quantidade de transmissores coletados foi tdo pouca que ndo
apresentou um padrdo determinado e se perdeu no viés da epidemiologia de
pequenos numeros. Dos An. darlingi capturados, 83,8% foram encontrados picando
no interior dos domicilios mostrando como no rio Padauiri o vetor tem habito de
endofagia.

O mesmo padrdo foi observado na estacao das chuvas quando foram
encontrados mais mosquitos picando dentro dos domicilios; nesta época ocorreu
maior nimero de casos de maldria na regido. No fim do periodo de estudo
observamos uma notéria diminuicdo nos vetores coletados, incluindo na area 4,
onde sempre houve abundéancia de captura de anofelinos. Dois fatores poderiam ter
contribuido para essa diminuicdo no nimero de anofelinos coletados. Por um lado,
durante a ultima captura na época seca houve um pequeno “inverno” com grandes
tempestades e chuvas fortes que se por um lado impediram realizar as coletas
programadas em todas as areas, por outro, muito provavelmente, com as fortes
chuvas as larvas foram arrasadas dos criadouros. De outro lado, desde que foram
feitas as primeiras negociagbes com a Geréncia de Endemias (FUNASA na época do
inicio do estudo) para desenvolver esta pesquisa, ficou conveniado que as agdes de
controle de malaria continuariam sendo realizadas por parte do municipio. O fato de
ter pesquisadores na area permanentemente pode ter contribuido para que o
municipio realizasse as agd0es de borrifagdo intradomicilaria assim como
termonebulizacdo. Durante a visita para pesquisa entomoldgica na segunda estagdo
seca a equipe do municipio estava borrifando e termonebulizando na area.

Assim como em outras areas do mundo, no rio Padauiri coexistem os dois
principais parasitas responsaveis pela malaria humana: O P. falciparum e o P.
vivax. As estratégias dos programas de salide no mundo, em geral, estdo dirigidas

ao controle das duas endemias. No entanto usam as mesmas medidas para dois
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parasitas que sdo bioldgicamente diferentes. Para Sattabongkot (2004) a
dificuldade de controlar o P. vivax apresenta varios desafios:

e O desenvolvimento biolégico do P. vivax € Unico com a produgdo
precoce de gametdcitos e a geragdo dos hipnozoitos no figado que
sdo responsaveis pelas recaidas da doenga.

e A resposta do P. vivax a alguns antimalaricos difere quando
comparado com P. falciparum.

e A maior parte dos recursos financeiros no mundo estdo dirigidos a
pesquisa com o P. falciparum negligenciando a importéncia de se

estudar o P. vivax.

O Cenario apresentado é complicado para o controle da malaria. Qualquer
estratégia que se adopte deve ser necessariamente integrada (Pampana 1966,
McKenzie 2002). No entanto, é necessario diferenciar duas situacbes no nosso
estudo: a malaria produzida nas areas 3 e 4 e aquela das areas 1 e 2. A malaria
das areas dos piacabais, no extremo do rio, proximo da area Yanomami apresenta
uma situacdo complexa. O combate ao mosquito é impraticavel usando os métodos
habituais como termonebulizagdo ou borrifagao intradomiciliar. O habitat natural do
An. darlingi é a floresta aonde os piacabeiros chegam a estabelecer moradias que
nao oferecem qualquer protecao contra este vetor. Se bem, que o fato de ter este
anofelino o habito da endofagia faz pensar que o uso de mosquiteiros impregnados
pode ser de utilidade, dado que nas colocacbes normalmente as pessoas vao
dormir cedo, esta medida por se s6 ndo é suficiente para controlar a endemia. Os
trabalhos de Alexander et al. (2005) mostraram um efeito protector no uso de
mosquiteiros impregnados com deltametrina na Amazonia colombiana. De outro
lado, apesar de que ndo tivemos muito sucesso na procura dos criadouros
permanentes e s encontramos algumas colegdes que modificaram-se com a
sazonalidade, este é um obstaculo para o controle da malaria na area. Uma
adequada estratégia educativa, junto com a possibilidade de manter um
microscopista, ou pelo menos um agente de saude treinado na leitura de provas
rapidas e na entrega de tratamentos adequados, em conjunto com o uso de
mosquiteiros, poderiam ser uma possibilidade para o controle. A busca ativa
semanal de casos através de agente de saude bem treinado, € uma estratégia
possivel e ja foi usada com sucesso em outros lugares onde a malaria tinha um
comportamento similar (Pithan 2002, Suarez-Mutis 2000). No controle da malaria
as acdes devem ser sustentaveis no tempo, o que ndo é facil especialmente em
areas focais onde existe maior intensidade de transmissao como é o caso das areas

3 e 4 do rio Padauiri. Neste lugar a borrifagdao intradomiciliar nao tem razdo, exceito

121



para Nova Jerusalém, onde ja existem algumas casas em melhores condicdes que
permitem a borrifacdo.

Nas areas 1 e 2 o desafio é outro. Primeiro, a malaria é ocasional e ocorre
em surtos que um bom sistema de vigildncia epidemioldgica comunitario pode
detectar (Macauley 2005). O municipio teria de investir na vigilancia através do
Distrito Sanitario Especial Indigena. Além disso, a aparente proximidade com
Barcelos permite a tomada de medidas corretivas oportunas. A qualidade das
moradias, com a maior parte das casas com menor possibilidade de contato com o
vetor facilita a borrifagdo intradomiciliar com inseticidas com suficiente
residualidade para manter afastados os anofelinos (Roberts 1997). Uma estratégia
possivel em todas as areas onde existem casas permanentes seria 0 melhoramento
das moradias usando janelas e portas teladas assim como o fechamento das frestas
para evitar ao maximo o contato do homem com o vetor. A melhoria das condiges
de vida dos moradores das ares endémicas junto com adequados programas de
controle tem permitido diminuir a incidéncia da malaria em outros lugares do
mundo (Erhart et al. 2004).
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Conclusoes
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Nossos resultados demonstram que a regido do rio Padauiri € uma area de
alta transmissdo das duas espécies de Plasmaddios que com maior frequéncia
parasitam ao homem nas Américas: o P. vivax e o P. falciparum.

A epidemiologia da malaria tem mudado nos ultimos 13 anos na area, sendo
gue inicialmente era mais freqliente em homens adultos e atualmente sao
as criancas as mais afetadas e as mulheres estdo aumentando o percentual
de contribuicdo na “carga da doencga”.

A espécie de Plasmodium mais prevalente na década anterior era o P.
falciparum e atualmente é o P. vivax.

Ndo foram encontrados &bitos nem internacbes devidas a malaria, mas a
doenca tende a ser mais grave entre as criancas que nos adultos e existe
também infecgdo assintomatica em niveis importantes.

A maléaria é sazonal e tém tendéncia a ocorrer no inicio do periodo das
chuvas e no final dos mesmos. A infeccdo assintomatica, ao contrario € mais
freqliente durante o periodo da estacao da seca.

O principal vetor é o An. darlingi que apesar de ter sido coletado em todas
as localidades, sua freqiuencia é muito maior nas comunidades mais
afastadas da desembocadura do rio Padauiri no rio Negro, nas areas
proximas aos grandes piacabais. Nesta area da Amazonia o An. darlingi tem
habito endofagico predominante.

Os criadouros dos anofelinos foram dificeis de serem encontrados, apesar da
ampla busca e foram achados, ndo somente com condigdes ecoldégicamente
propicias, mas variando o numero de anofelinos de uma estacdo para outra.
O principal determinante de risco para a transmissdo do parasita tem a ver
com a localizagdo geografica, pois foram as pessoas que moram nas
localidades mais préoximas dos piacabais as que tiveram mais casos de
malaria e de infecgdo assintomatica. Nesses mesmos lugares o An. darlingi
foi encontrado em maior abundancia picando dentro dos domicilios e apesar
da existéncia de criadouros temporarios, foi ai onde se encontraram as
maiores colegdes hidricas com larvas de anofelinos.

Existem grandes diferencas tanto na presenca de malaria quanto da infecgdo
assintomatica a poucos quildmetros de distdncia na mesma area. Diversas
situagOes de malaria foram observadas em um espago geografico limitado.
Tudo indica que a presenca de infecgdo assintomatica nas comunidades do
rio Padauiri é produto da imunidade clinica adquirida devida a maior
exposicdo a infeccdo por Plasmodium dos habitantes das areas mais

proximas dos piagabais onde a transmissdo é mais intensa.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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