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RESUMO

Diante da necessidade de pesquisas relacionadas as técnicas diagndsticas para
malaria em areas endémicas, este estudo tem como objetivo verificar a aplicabilidade dos
testes imunocromatograficos na Atencdo Basica de Saude por Agentes Comunitarios no
municipio de Manaus; bem como, verificar a concordancia dos testes Optimal® e ICT®
Pf./Pv com o método da Gota Espessa. Foi realizado estudo prospectivo, comparativo de
técnicas de diagndéstico para malaria; da qual fizeram parte individuos com suspeita da
doenca atendidos pelos Agentes Comunitarios de Salde (ACS) em suas respectivas micro-
areas de cobertura. Dos 218 exames realizados no estudo, 54 como grupo controle foram
negativos em todas as técnicas; e nas 164 amostras no grupo teste dessas, 62 (37,8%)
foram positivas e 102 (62,2%) negativas pela técnica da gota espessa. O teste Optimal®
detectou 55 (33,7%) amostras positivas e 108 (66,3%) negativas; no teste ICT®P.f/P.v 48
(29,4%) foram positivas e 115 (70,6%) negativas. Quanto a concordancia o teste Optimal®
apresentou co-positividade de 72,1%, co-negatividade de 92,9% e coeficiente Kappa de
0,67; para o teste ICT®P.fIP.v a co-positividade 78,7%; co-negatividade 100,0% e
coeficiente Kappa de 0,84. Na percepcéo das ACS os testes rapidos Optimal® e ICT®P.f/P.v
se apresentaram de facil compreensao e simples realizagdo, demonstrando aceitabilidade e
rapida aprendizagem para execucdo do diagnéstico da malaria através dos testes
imunocromatograficos. O desempenho dos ACS quanto a leitura dos resultados nos testes
rapidos foi considerado satisfatério. As co-positividades dos testes Optimal® e ICT®P.f/P.v
foram consideradas baixa, principalmente para o P. falciparum e P. vivax, respectivamente.
A co-negatividade e a reprodutibilidade dos testes Optimal® e ICT®P.f/P.v  foram
consideradas aceitaveis. Foi observado divergéncia entre espécies de Plasmodium, no
diagnostico do teste ICT®P.f/P.v., os dados obtidos noe estudo de campo, n&o
corresponderam com o encontrados no laboratério, quanto a capacidade de deteccédo dos
imunotestes.

Palavras chaves: maléaria; diagndsticos para maléria; testes imunocromatograficos;
Agentes Comunitarios de Saude.
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ABSTRACT

Before the need of related researches the diagnostic techniques for malaria in
endemic areas, this study has as objective verifies the applicability of the tests
imunocromatograficos in the Basic Attention of Health for Community Agents in the municipal
district of Manaus; as well as, to verify the agreement of the tests Optimal (and ICT (Pf. / Pv
with the method of the Drop Thickens. Prospective study was accomplished, comparative of
diagnosis techniques for malaria; of which you/they made part individuals with suspicion of
the disease assisted by the Community Agents of Health (ACS) in their respective covering
personal computer-areas. Of the 218 exams accomplished in the study, 54 as group controls
were negative in all the techniques; and in the 164 samples in the group test of those, 62
(37,8%) they were positive and 102 (62,2%) negatives for the technique of the drop thicken.
The test Optimal (it detected 55 (33,7%) positive samples and 108 (66,3%) negatives; in the
test ICT(P.f/P.v 48 (29,4%) they were positive and 115 (70,6%) negative. As the agreement
the test Optimal (it presented co-assertiveness of 72,1%, co-negatividade of 92,9% and
coefficient Kappa 0,67; for the test ICT(P.f/P.v the co-assertiveness 78,7%; co-negatividade
100,0% and coefficient Kappa 0,84. In the perception of ACS the fast tests Optimal (and
ICT(P.f/P.v came of easy understanding and simple accomplishment, demonstrating
acceptability and fast learning for execution of the diagnosis of the malaria through the tests
imunocromatograficos. The acting of ACS as the reading of the results in the fast tests was
considered satisfactory. The co-assertiveness of the tests Optimal (and ICT(P.f/P.v were
considered low, mainly for P. falciparum and P. vivax, respectively. The co-negatividade and
the reprodutibilidade of the tests Optimal (and ICT(P.f/P.v were considered acceptable.
Divergence was observed among species of Plasmodium, in the diagnosis of the test
ICT(P.f/P.v., the data obtained noe field study, didn't correspond with found him/it in the
laboratory, as the capacity of detection of the imunotestes.

Key words: malaria; diagnoses for malaria; tests imunocromatograficos; Community Agents
of Health.
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1. INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

Evidéncias nos mostram que o homem pré-histérico do Velho Mundo ja havia sido
exposto a maldria, tornando esta doenca uma das mais ubiquas, complexas e antigas no
mundo (FERRARI, 1994; GARRET, 1995). Febres intermitentes foram relatadas, na China
(2.700 a.C) nas escritas cuneiformes, Mesopotamia (2.000 a.C), nos escritos Vedas; india
(1.500 a 800 a.C), nos papiros de Ebert (entre 1.000 e 2.000 a.C) e no Egito acompanhavam
as oscilacdes do rio Nilo (AVILA, 1994).

Registrada como doenca de grande impacto sobre o desenvolvimento social e
econdmico desde a Antiguidade, a maléria foi descrita por Hipocrates, Galeno, Varron,
Columela, entre outros (FAERSTEIN, 1984). Atribuida aos deuses, ou mais especificamente
ao ar impuro, o nome “maléria” tem origem italiana mal aria (mau ar), acreditava-se que a
doenca provinha dos miasmas, emanacdes venenosas das aguas paradas dos pantanos.
No século IV a.C, os gregos fizeram referéncias entre exposicdo aos ares pantanosos € 0
aparecimento episodico da febre (FAERSTEIN, 1984). Textos médicos indianos e chineses
da Antiguidade fazem referéncias a febre intermitente e sazonal. No século IV a.C. os
gregos, observaram uma relacéo entre a doenca endémica na regido com os pantanos, na
bacia do Mediterréaneo.

Algumas importantes personalidades da histéria sofreram episédios maléricos;
desde Alexandre, o Grande (323 a.C.), Santo Agostinho (604 d.C.), Rafael, em Roma, e
Durer, na Alemanha (Renascenca), o Rei Jaime | e Oliver Cronwell, na Inglaterra, e Luiz
X1V, na Franca (século XVII) ao sueco Lineu (século XVIII) (AVILA, 1994). Pouco se sabia a
respeito da malaria, a suspeita de que existia um agente causador da doenca iniciou no
século XIX, quando o médico alemdo Johann Meckel observou pigmentos escuros no
sangue de um paciente que havia morrido de doenca febril. Entretanto, somente em seis de
novembro de 1880 na Argélia, um jovem médico do exército francés, Charles Louis
Alphonse Laveran, observando em hemacias o pigmento palidico e em orgaos de
necrépsias de soldados que morreram com febre quartd, descobriu o primeiro parasito
agente da malaria (OPAS/OMS, 1975; FAERSTEIN, 1984, AVILA, 1994).

1.2 EVOLUCAO DOS PLASMODIOS NO HOMEM

Inicialmente o parasito recebeu o nome de Oscillaria malariae, atribuido por Laveran
gue incluia todas as espécies, sendo o ponto de partida para os estudos que se seguiram.
Marchiafava e Celli, em 1885, redescreveram o parasito e criaram o género Plasmodium. No
ano seguinte, Golgi descreveu as sucessivas fases da evolu¢do dos parasitos no sangue

mostrando a relacdo na periodicidade entre os acessos febris com a fase final do



desenvolvimento do parasito, no mesmo ano, revelou a diferenga dos ciclos evolutivos dos
agentes da terca e quartd, com seus respectivos agentes etioldgicos. Em 1890, Grassi e
Feletti deram os nomes para as espécies da tercd e da quartd de Haemamoeba vivax e
Haemamoeba malariae, esta Ultima transferida de Oscillaria (PESSOA, 1967; MORAES,
1988, CASTRO, 1993).

Em experiéncia planejada por Manson e executada por Sambon e Low, em
“campanha” romana, demonstraram que as condi¢fes climaticas atuam de forma indireta no
desenvolvimento da malaria e que sé a picada do mosquito transmite a doenca. Estes
cientistas viveram durante meses no periodo de transmissdo em casas teladas, em plena
"campanha" romana, de onde saiam durante o dia para as atividades diarias e ao fim da
tarde se recolhiam para evitar contato com o mosquito. Ao término da pesquisa eles
observaram que os trabalhadores que néo tiveram as precaucdes, adquiriram a doenca
(PESSOA, 1967).

Ronald Ross, em 1894, baseando-se na hipotese de Manson, relativa & transmissao
da malaria pelos mosquitos estudou a evolucdo do agente transmissor da doenca no corpo
de um mosquito. Com a descoberta de Ross, pesquisadores continuaram as investigacdes,
apos 20 anos de pesquisa. Em 1900 Grassi publicou o ciclo evolutivo completo do parasito
da malaria humana nos anofelinos (CASTRO, 1993).

Welch em 1897, ao encontrar os gametoécitos do jA conhecido parasito de Laveran
(1881), de Golgi (1885) e de Marchiafava e Bignami (1891), deu o nome de Haematozoon
falciparum, transferindo depois para o género Plasmodium. Segundo Faust, E.C., 1955, foi
Shaudinn em 1902, quem modificou para o género Plasmodium (MORAES, 1988).

Os anos que se seguiram com as pesquisas cientificas, levaram ao conhecimento do
ciclo pré-eritrocitario e exo-eritrocitario das espécies de Plasmodium agentes da maléaria
humana:

1. P. vivax, por Shortt, Garnham, Covell e Shute, em 1948;
2. P. falciparum, por Shortt, Fairley, Covell, Shute e Garnham, 1949;
3. P. ovale, por Garnham, Bray, Cooper, Lainson, Awad e Williamson, em 1954;

4. P. malariae, por Bray em 1959.

Apb6s anos de investigacdo na busca do conhecimento, relacionado a uma doenca
milenar como a malaria; que teve como ponto de partida a descoberta do parasito causador
da doenca, por Laveran (1880) até a identificacdo da espécie P. malariae, por Bray (1959).
Quase 80 anos foram necessarios para o conhecimento do ciclo evolutivo no transmissor e

hospedeiro das quatro espécies de Plasmodium que infectam o homem.



1.3 HISTORICO DA MALARIA NO BRASIL

Denominada como “calentura”; “sezbes”, “tercas”, pelos espanhdis; “quartds” e
“‘maleitas” pelos portugueses, “malaria” ou “febre palustre” pelos italianos, o paludismo ja era
endémico no Brasil desde os primeiros anos de colonizac&o. Estudiosos ndo concordam a
respeito da introdugcdo da malaria no Brasil. Artur Neiva em 1940, sugeriu que a malaria
tivesse sido introduzida no Brasil pelos portugueses, Afranio Peixoto tinha & mesma opinido,
ele acreditava que a doenca percorreu o caminho dos colonizadores do litoral para o sertéo.
Entretanto, os autores quinhentistas se referiam a malaria como febre da terra, ou seja, nao
apenas nos recém chegados como também nos "aclimatados" que viviam ha muito tempo
no Brasil (SANTOS FILHO, 1991).

Gabriel Soares de Souza, explorador portugués, foi o primeiro a fazer referéncia de
tercas e quartds em indios, que curavam com "minguas” e "caldos de farinha de carimd", a
farinha de mandioca. Afranio Peixoto, em 1935, identificou tercds malignas nos indigenas
aldeados, Brand6nio considerou de pouca importancia a maleita da qual os silvicolas
padeciam. Para os portugueses recém-chegados como os antigos moradores, que
adquiriam a febre, eram sarados com facilidade, sendo pouco os casos de 6bitos naquele
periodo (SANTOS FILHO, 1991).

No século XVII na expedicdo ao Maranhao, Yves d’Evreux relata que os franceses
contrairam tercds, quartds e outras febres de tipo incerto, 0 mesmo ocorreu com 0s
holandeses quando ocuparam a regido Nordeste, tendo o Conde Mauricio de Nassau
manifestado acessos febris por um periodo de trés meses seguidos. Guilherme Piso aludiu
as “tercds e outras, intermitentes”, que atacavam mais os holandeses borrachos, dados aos
prazeres de Baco. Os bandeirantes, chamados de desbravadores dos sertdes, em busca de
riquezas minerais ou caga aos indios para vendé-los como escravos; muitos bandeirantes
pereceram pelas “febres intermitentes”, “febre dos péantanos”, “febres palldicas”,
ocasionadas pelos miasmas deletérios provenientes dos charcos, lagoas e rios que se
desprendiam da mata virgem nos sertdes que eles varavam. No século XVIII, ficou célebre o
indice de letalidade ocorrido na capitania de Goias e na col6énia do Iguatemi, onde no ano de
1772, morreram de maleita quase todos os soldados destacados na fortaleza de defesa
contra os castelhanos (SANTOS FILHO, 1991).

No final do século XIX, quando definido como entidade etiol6gica por Laveran, 1880;
a malaria foi considerada como pirexia caracteristica. No Brasil, no inicio do século, a
doenca que era conhecida genericamente de “intermitente”, chamou-se "tercd", "terca
continua”, "quartd" e "quartd continua", e ainda "sezdes" e "maleitas". Reconhecida como
um mal dos trépicos se manifestando em outras regides, sendo imputada as emanacodes
putricas, a pestiléncia dos pantanos. Segundo Eustaquio Duarte, o escritor Miguel Dias

Pimenta foi o Unico autor a empregar em seu livro "Noticias do que é o Achaque do Bicho", o



termo de origem africana, “impalas". Para Luis dos Santos Vilhena as "carneiradas",
intermitentes endémicas em Angola, teriam sido introduzidas no Brasil pelos negros
escravos (SANTOS FILHO, 1991).

1.4 HISTORIA DA MALARIA NO AMAZONAS

A Bacia Amazobnica constituida de 6,5 milhGes de quildmetros quadrados, compde-se
por terras quaternérias, baixas e instaveis, situadas numa zona equatorial quente e Umida;
cercada por trés importantes estruturas geomorfolégicas do continente Sul-Americano: o
Planalto das Guianas ao norte, o Planalto Central Brasileiro, ao sul, e a Cordilheira dos
Andes, a oeste. Este imenso vale amazdnico é coberto em sua maior extensao por uma
floresta exuberante conhecida como o "Celeiro do Mundo" tal a sua diversidade, quer na
geologia, clima, solos, rios e lagos, ou ainda na fauna e flora (SHUBART et al.,1984).
Sendo um excelente ambiente natural para a reproducdo, desenvolvimento e manutengdo
do agente transmissor da malaria.

No Amazonas, com o0 progresso adveio varias doencas transmitidas por vetores,
entre estes o anofelino infectado com hematozoarios. Em 1852, quando o primeiro navio a
vapor que fazia o percurso Belém-Manaus, atracou na cidade de Manaus, que segundo
Djalma Batista, “possibilitou a entrada clandestina dos vetores infectados”, bem como a
vinda de pessoas doentes. Os primeiros casos de malaria foram notificados no relatério de
1852, do Primeiro Presidente da Provincia do Amazonas, Jodo Batista Tenreiro Aranha
(BATISTA, 1946).

O médico e sanitarista, Oswaldo Cruz fez sua primeira visita a Amaz6nia no ano de
1905, como Diretor Geral da Saude Publica do Brasil, no entanto sua participacao efetiva
com a maléria foi em 1910, quando convocado pela empresa construtora da Estrada de
Ferro, Madeira-Mamoré tendo em seu relatorio concluido que o impaludismo é responsével
por todo o mal e insalubridade da regido, tornado-a indspita. Concluindo que a regido esta
de tal modo infectada que sua populacdo ndo tem nocdo do que seja o estado higido e que
para ela a condicdo de ser enfermo constitui a normalidade (CRUZ et al., 1972). No mesmo
ano participou da campanha para a erradicacao da febre amarela em Belém sendo que, sua
Gltima visita foi no periodo de 1912 a 1913, contratado pela Superintendéncia de Defesa da
Borracha, para estabelecer bases da profilaxia para a Amazénia (CRUZ et al., 1972).

Afranio Peixoto, 1972 considerou a malaria o "maior mal”, que assolava a Amazodnia
causando devastacdes sem precedentes na regido, tornando-a insalubre, e que medidas
profilaticas diferenciadas, isto é, satisfacam as exigéncias da localidade, devem ser
adotadas para combater a transmisséo da doenga (CRUZ et al., 1972).

Djalma Batista, em seu livro "O Paludismo na Amazdnia, 1946" relata casos da doenca

no periodo de 1940 a 1943, e atribui o problema da malaria na regido a mdultiplos fatores:



protozooldgicos, entomolégicos, sociais, geograficos, clinicos, sanitarios e sobretudo

humano.

1.5 MALARIA

Doenca causada por protozoario que pertence ao filo Apicomplexa, classe Sporozoa,
ordem Coccidiida, subordem Haemosporidiidae, familia Plasmodiidae e género Plasmodium;
caracterizada clinicamente por febre com freqiiéncia periddica, anemia e outras
sintomatologias resultante do envolvimento fisiopatolégico da doenca (MAEGRAITH e
ADAMS, 1960; FERRARI, 1994).

A malaria humana inclui quatro espécies de Plasmodium que possuem
caracteristicas semelhantes, do ponto de vista patogénico e sintomatolégico, e outras
pertinentes a cada uma isoladamente que as individualizam como ser parasitario
diferenciado (MORAES, 1988).

No homem as formas infectantes conhecidas bem como seus agentes etioldgicos

1. Febre terca benigna ou terg¢a vivax - Plasmodium vivax
2. Febre terca maligna ou terca falciparum - Plasmodium falciparum
3. Febre quarta - Plasmodium malariae

4. Febre tercé ovale - Plasmodium ovale

O vetor responsavel pela transmisséo e manutencdo da doenca pertence a:

Classe: Insecta
Ordem: Diptera
Familia: Culicidae
Sub-familia: Culicinae

Tribo: Anophelini

Distribuidos em dois géneros: Chagasia e Anopheles este Ultimo compreende sete
subgéneros: Anopheles, Stethomyia, Nyssorhynchus, Arribalzagia, Kertezia, Myzorhynchella
e Lophopodomyia (FERREIRA, 1964; CONSOLI e OLIVEIRA, 1998; LOZOVEI, 2001).

As espécies de anofelinos se diferem de acordo com os habitos, longevidade e
densidade do mosquito (FERRARI, 1994). No Brasil sédo conhecidas 53 espécies, sendo dos
subgéneros Nyssorhynchus e Kertezia (FERREIRA, 1964) destas, 33 sdo de ocorréncia
conhecida na Amazbnia, tendo como principal vetor o Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi
(TADEI e TATCHER, 2000).



1.6 CiCLO EVOLUTIVO DOS PLASMODIOS

Para compreender, tratar, diagnosticar e controlar a doenca, é necessario conhecer o
complexo ciclo vital do parasito malarico, do inseto portador, do meio ambiente altamente
diversificado bem como fatores climaticos, migracdes humanas, entre outros.

Diversas espécies de Anopheles se comportam como vetores, onde as fémeas
susceptiveis ao fazer o repasto sangiiineo em seres humanos ou animais introduz seu
prosbdcide do formato de uma seringa na superficie capilar e ingerindo os estagios
sexuados dos parasitos macho e fémea, chamados de gametdcitos dando inicio a fase
sexuada, originando uma pequena bolsa no revestimento do estbmago do vetor chamado de
zigoto, que se desenvolve de forma invasiva recebendo o nome de oocineto, que por
movimentos amebdides atravessa a parede do intestino do inseto se transformando em
oocisto cresce e se divide (esporogonia), produzindo milhares de esporozoitos; estes
migram e invadem as glandulas salivares do inseto. A fémea infectante na busca frenética
por animal de sangue quente ao realizar repasto sanguineo em hospedeiro humano inicia a
infeccdo pela introducdo dos esporozoitos, que circulam por cerca de 30 a 60 minutos no
sangue periférico e em seguida penetram ativamente nos hepatdcitos, resultando em
esquizonte hepatico (esquizogonia exo-eritrocitica), multiplicam-se e desenvolvem no
interior das células hepaticas, formando milhares de merozoitas que ao se romper,
alcancam o sangue, invadem o0s eritrdcitos (ciclo eritrocitico) (Figura 1) (CASTRO, 1993).

Na maléaria pelo P. falciparum e P. malariae as formas hepdéticas (esquizontes) se
rompem aproximadamente ao mesmo tempo e ndo persistem cronicamente no figado. No
caso do P. vivax e P. ovale alguns esporozoitos originam formas latentes, os hipnozoitas
gue podem se desenvolver meses ou anos mais tarde causando as recidivas da doenca
(CASTRO, 19930).
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Figura 1. Ciclo evolutivo do plasmadio



1.7 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA

A maléria é uma doenca amplamente distribuida nas regides tropicais e sub-tropicais
da Africa, Asia, América do Sul e Oceania. E considerada um grande problema de salde
plblica nestes paises (FERREIRA E AVILA, 1996).

Em 1998, cerca de 300 a 500 milh6es de pessoas no mundo estavam infectadas
com maléria, e 100 a 120 milh6es adoeceram com uma estimativa de um milh&o de o6bitos
naquele ano (WHO, 1999). Nas Américas foram registrados um milhdo e cento e quarenta
mil casos, o Brasil registrou 53,6% destes (PAHO/WHO, 2001).

No Brasil as primeiras normatizagbes para o combate a malaria tiveram inicio em
1889, com a regulamentac¢éo dos Servicos de Saude dos Portos e medidas de combate as
endemias, no entanto, somente em 1923 foram estabelecidas medidas profilaticas para o
controle da doencga, tais como, instituindo a coleta de sangue para diagnostico de casos
suspeitos, determinacdo do indice endémico, pesquisas entomoldgicas, tratamento;
profilaxia contra o vetor na fase larvaria e adulto, distribuicdo de quinino aos individuos séos,
e inquérito epidemiolégico (OPAS, 1998).

Apesar das precaucdes tomadas contra a malaria entre 1930 e 1939, ocorreram
surtos de malaria na cidade de Natal, Rio Grande do Norte, onde o Anopheles gambiae
procedente do Continente Africano desempenhou importante papel, neste periodo foram
adotadas medidas de combate e controle do vetor, com a criacdo do Servi¢co de Malaria do
Nordeste (SMN), e participagdo da Fundacdo Rockefeller, tendo finalmente em 1940
alcancado éxito com a erradicacdo deste vetor no Brasil. Ap6s a conquista contra o A.
gambiae foi criado no ano de 1941 o Servico Nacional de Maléria (SNM) e no ano seguinte
o0 Servico Especial de Saude Publica (SESP) para o qual em 1943, foi confiado a
responsabilidade do controle da malaria no Estado do Amazonas e no vale do rio Séo
Francisco (OPAS, 1998).

Durante a década de 1950 eram diagnosticados 5 milhdes de casos por ano, nessa
época, 0 programa de controle e erradicacdo desempenhado pelo Departamento Nacional
de Endemias Rurais (DNERu), criado em 1956, o qual reuniu os servigcos nacionais de
malaria, febre amarela e de peste, bem como o Instituto Nacional de Endemias Rurais
(INERu), conseguiu reduzir o nimero de casos de malaria, através de medidas profilaticas e
com o uso de drogas antimalaricas (OPAS, 1998).

Com a implementacdo pelo Governo Brasileiro da Campanha de Erradicacdo da
Maléria (CEM) em 1965, foram adotadas entre outras medidas, inquéritos e avaliagdes
epidemioldgicas, atividades de hemoscopia e entomologia como medidas preventivas e
profilaticas, planejamento, treinamento e divulgacéo sanitaria. Na década de 70, foi criado a
Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica (SUCAM), que incorporou a CEM,

DNERu e a Campanha de Erradicacdo da Variola (CEV), que tinha como finalidades:



supervisionar, orientar, coordenar, controlar, executar acbes, elaborar projetos e formar
pessoal para o combate e controle de endemias em todo territério nacional (OPAS, 1998).

A Fundacdo Nacional de Saude instituida em 1991 e vinculada ao Ministério da
Saude, incorporou a SUCAM, a Fundacédo de Servicos de Saude Publica (FSESP) e outros
programas de saude coletiva. Nesta década, houve importante reducdo das formas graves
de malaria, no entanto, desde o ano de 1997, vem se observando um acréscimo no nimero
de casos da doenca. No ano de 2000 atingiu 615.245 casos destes, 99,7% concentrados na
regido da Amazoénia Legal (OPAS, 1998).

Diante desta situacdo o Ministério da Saude (MS) langcou em 2000, o Plano de
Intensificacdo das Ac¢Bes de Controle da Malaria na Amazénia Legal (PIACM), que em
parceria com os Estados e Municipios, promoveram a descentralizacdo das acdes no
combate e controle da malaria, adotando algumas medidas como: indo desde a contratacéo
de recursos humanos, recomposi¢do da infra-estrutura, expansédo da rede de diagndstico
laboratorial, capacitacdo de profissionais de saude, insercdo das a¢fes de prevencdo e
controle da malaria na rotina do Programa de Agentes Comunitarios de Saude (PACS) e de
Saulde da Familia (PSF). Na Portaria n°44/MS de 03 de janeiro de 2002, foi instituido as
seguintes atribuicbes do Agente de Salde: I. em zona urbana; na prevengao da malaria e na
promoc¢do das condi¢bes ambientais; identificar sinais e sintomas da doencga e encaminhar
para a realizacdo do diagndstico e tratamento; orientar e acompanhar nos casos positivos;
investigar e notificar a existéncia de casos; Il. Em zona rural; além das atividades citadas no
item |; proceder a aplicacdo de imunotestes, coletar laminas de sintomaticos quando
possivel e enviar para unidade de referéncia; coletar LAminas de Verificacdo de Cura (LVC)
dos casos positivos (MS/FNS,2002).

No Estado do Amazonas, 0s casos de maldria passaram de 53.953 em 1995 para
167.722 em 1999 com um aumento de 210,93% (FMT/IMT-AM, 2000), conseqliéncia de
fatores determinantes como clima, umidade, temperatura que favorecem a proliferacdo dos
transmissores, 0 processo migratorio interno relacionado ao desenvolvimento de projetos
agropecuarios, a construcao de rodovias e hidrelétricas, atividades de garimpo, mineragao,
ocupacao desordenada, resisténcia do P. falciparum as drogas, e problemas operacionais
nas medidas de controle. A transmissdo da maléria é facilitada pela pobreza, habitacéo
inadequada, educacdo e saude insuficientes; a grande dispersédo demogréfica e 0 acesso
dificil as localidades (Ferreira e Avila, 1996). Com a implantacdo do PIACM ocorreu
reducdo no registro de casos de maléria na regido Amazoénica, atingindo 383.007 no ano de
2001, em relacdo a 1999 quando havia sido registrado 635.644 casos (MS/FUNASA, 2002).



1.8 MALARIA EM MANAUS

A cidade de Manaus de acordo com a Lei n° 287/95, possui 56 bairros com a divisdo
geografica foi estabelecido no Decreto n® 2924/95, que instituiu a delimitacdo de Zonas
Urbanas (Projeto geo cidades, 2002, IMPLURB, 2004):

e Zona Sul: Betania, Cachoeirinha, Centro, Colonia Oliveira Machado, Crespo, Distrito
Industrial (Parcial), Educandos, Japiim, Morro da Liberdade, Nossa Senhora
Aparecida, Petropolis, Praca 14 de Janeiro, Presidente Vargas, Raiz, Santa Luzia,

Sao Francisco, Sao Lazaro, Vila Buriti.

e Zona Centro Sul: Adriandpolis, Aleixo, Chapada, Flores, Nossa Senhora das Gragas,

Parque 10 de Novembro, S&o Geraldo.

e Zona Leste: Armando Mendes, Colbnia Antbnio Aleixo, Coroado, Distrito Industrial

(Parcial), Jorge Teixeira, Mauazinho, Puraquequara, Sdo José, Tancredo Neves.

e Zona Oeste: Compensa, Gloria, Lirio do Vale, Nova Esperanca, Ponta Negra, Santo

Agostinho, Santo Anténio, Sao Jorge, Sdo Raimundo, Taruma, Vila da Prata.
e Zona Centro-Oeste: Alvorada, Da Paz, Dom Pedro, Planalto, Redencéo.

e Zona Norte: Cidade Nova, Colénia Santo Antdnio, Colonia Terra Nova, Monte das

Oliveiras, Novo Israel, Santa Etelvina.

A cidade de Manaus vem sofrendo com o agravamento dos problemas ambientais,
sobretudo no que diz respeito ao crescimento populacional, a ocupacdo desordenada do
solo, a destruicdo das coberturas vegetais, a poluicdo dos corpos d’agua e a deficiéncia de
saneamento béasico (PROJETO GEO CIDADES, 2002); tendo como consequéncia o
aparecimento e manutencao de surtos epidémicos de doencas, inclusive a malaria.

Em estudo epidemioldgico realizado no municipio de Manaus, no periodo de 1989 a
outubro de 1991, foi verificado que a relagdo entre o niumero de casos da zona urbana foi
superior ao da zona rural, demonstrado a urbanizacdo da transmissédo da malaria (SILVA et
al., 1992).

Goncalves, 1999 em estudo realizado sobre a relacdo da malaria e a urbanizagéo de
Manaus, verificou que 0s surtos epidémicos ocorridos no municipio no periodo de 1986 a
1997, coincidiram com o periodo de surgimento de alguns bairros, bem como a forma de
ocupacdo desordenada, caracteristicas ambientais e climaticas que propiciaram as

condices ideais para a proliferacéo do anofelino, transmissor da doenca.
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Desde 1960, vem ocorrendo epidemias de malaria na zona urbana no municipio de
Manaus, isto se deve ao extrativismo, nomadismo e principalmente as invasGes em areas de
periferia, cujos assentamentos sem urbanizacdo e saneamento basico favorecem a
manutencdo da transmissao da malaria (AMORIM, et al., 2001; SANDOVAL et al., 2001).

O municipio de Manaus enfrentou uma epidemia que teve inicio no segundo semestre
de 2002 a 2003, registrando uma média de 5.783 casos ao més, atingindo o maior pico no
més de agosto, quando 8.890 pessoas adoeceram com malaria. As zonas leste e norte
tiveram os mais altos indices com 14,7% e 14,2% respectivamente, de casos de maléaria
registrado no municipio de Manaus (Figura 2) (DESP/FMTAM, 2004).

O Norte Urbano

8,9% 38 80 ECentro Sul -Urbano

OLeste - Urbano
8,4% OLeste - Rural
O Oeste - Urbano
OOeste - Rural
O Est. AM-010

O Est. BR-174
HERio Negro
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14,7% 11,7% )
ORio Amazonas

14,2% 2,1% 0,6% W Outros(*)
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Figura 2. Distribuicdo do nimero de casos de malaria por regido no ano de 2003.

1.9 AGENTES COMUNITARIOS DE SAUDE — ACS

O Programa de Agentes Comunitarios de Salde (PACS) instituido e regulamentado
desde 1997, com o inicio do processo de consolida¢do da descentralizacdo de recursos do
Sistema Unico de Saude (SUS), tem por estratégia a reorientacdo da assisténcia
ambulatorial e domiciliar, com a meta de contribuir para a reorganizacdo dos servigcos
municipais de saude e a integracdo das acdes entre os diversos profissionais, isto €, na
ligacdo efetiva entre a comunidade e as unidades de saude. O desenvolvimento destas
acOes do PACS se déa por meio dos Agentes Comunitarios de Saude (ACS) (MS/2001).

Profissédo regulamentada conforme Lei n° 10.507, de 10 de julho de 2002, cujo
exercicio dar-se-a4 exclusivamente no ambito do SUS, tem como atividade principal a
prevencdo de doencas e promocédo da saude, mediante a¢cdes domiciliares ou comunitarias,
individuais ou coletivas, desenvolvidas em conformidade com as diretrizes do SUS. Para o
exercicio profissional tem entre outros requisitos residir na area da comunidade em que
atuar; concluido o curso de formacéo de Agente Comunitério de Saude.

O Agente Comunitario de Salde (ACS), profissional que desempenha importante

papel junto as familias e & comunidade, teve insercao de atribuicdes nas suas atividades, de
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acOes de prevencédo e controle da malaria. Na area urbana com funcao de educacdo em
saude e de mobilizacdo social, orientacdo quanto a medidas preventivas, coletivas e
individuais, quando identificados sintomas de malaria, realizar coleta de lamina com
encaminhamento a unidade de saude para diagndéstico e posterior tratamento, promover o
acompanhamento dos pacientes em tratamento, realizar investigacdo de sintomaticos e
assintomaticos na comunidade (MS/SPS/FNS, 2002).

Para Silva e Dalmaso, 2002, os desafios encontrados pelos ACS na execucdo de
suas atribuicdes levam em consideracdo seis pontos relevantes: 1. o contexto em que se
implanta o Programa no qual, exige flexibilidade na operacéo, processos e metodologia de
preparacdo de pessoal; 2. finalidade das acfes; 3. tecnologia de trabalho, adequada as
necessidades da &rea da atencao primaria e no plano de politicas publicas; 4. trabalho em
equipe, multiprofissional, que elabore projeto de trabalho voltado para a promoc¢éo da saude
e para a articulagdo da unidade béasica com outros equipamentos e movimentos sociais; 5. a
identidade, em virtude do ACS compor dimensdes técnicas e politicas de trabalho, que em
situacbes concretas de acdo e interagdo volta-se para um dos polos institucional ou
comunitario e por fim; 6. A formacdo, dos ACS para a saude da familia. O fato do ACS
conviver com a realidade e as praticas de saude do bairro onde mora e trabalha, e ser
formado a partir de referenciais biomédicos, faz deste um ator que veicula as contradi¢des e
ao mesmo tempo, a possibilidade de um dialogo profundo entre esses dois saberes e
praticas (NUNES et al., 2002).

Na cidade de Manaus, o Programa de Agentes Comunitarios de Saude (PACS) teve
inicio em 1998 na Zona Leste, atingindo em 2002, um guantitativo de 1.689 ACS, em todas
as zonas geograficas inclusive rural, estes profissionais atendem a 150 familias,
compreendendo entre 400 a 735 pessoas sob sua responsabilidade e com as seguintes
incumbéncias:

e Visitas domiciliares;

e Mobilizacdo da comunidade para adocdo de medidas preventivas em relagdo a
dengue e malaria;

e Participacdo em campanhas de vacinacao;

e Prevencdo do cancer de mama e colo de Utero;

e Incentivo ao aleitamento materno exclusivo;

e Monitoramento do crescimento e desenvolvimento das criancas de 0 a 5 anos;

o Palestras educativas;

e Busca ativa para os Programas do Ministério da Saude;

» Distribuicdo de folders, cartazes, panfletos e outros materiais educativos;

e Incentivo a pratica da cozinha alternativa.
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1.10 DIAGNOSTICO DA MALARIA

Em funcdo das necessidades do controle da malaria, o diagndstico parasitolégico é
de grande importancia para avaliar a eficiéncia e eficacia dos programas ou medidas de
controle, bem como no estabelecimento da terapéutica e evolucdo das manifestacdes
clinicas, principalmente em &reas rurais e remotas, de alta endemicidade.

Apenas a histéria clinica do paciente ndo permite o diagndstico conclusivo da
malaria, justificando assim a necessidade de métodos laboratoriais como auxiliares para
confirmacéo. O diagnostico definitivo da malaria deveréa ser baseado com critério clinico e
confirmada sua parasitemia com diagnéstico laboratorial (WHO, 1995).

O diagnostico da malaria consiste na deteccdo do plasmodio utilizando sangue
concentrado, desemoglobilinizado, e corado através de corantes biol6gicos baseados no
azul de metileno, que permitem visualizar a estrutura do parasita; técnica conhecida como
“Gota Espessa”, que até hoje continua sendo o método de escolha “padrdo ouro” para o
diagnostico da doenca por ser um método satisfatério em termos de especificidade, de
baixo custo, pratico; permite diferenciacdo das espécies e estagio do desenvolvimento do
plasmodio; é quantificavel, as laminas podem ser conservadas e reutilizadas quando
adequadamente acondicionadas para posteriores observagcdes, sem prejuizo na qualidade,
morfologia e estrutura do parasita. Contudo, a gota espessa possui limitagdes que devem
ser consideradas com relacdo a sua sensibilidade; Dowling e Shute, 1966, ao realizar
estudo comparativo entre gota espessa e esfregaco para o diagnéstico da malaria em
baixas parasitemias observaram que o nimero de parasitos e a positividade no esfregaco foi
significativamente maior que na gota espessa, desde que sejam examinados 1000 campos
microscopicos no esfregaco, com isso concluiram que, em baixas parasitemias séo
necessarios pelo menos trinta minutos para dar um diagndstico confiavel na gota espessa.

Dentre outros fatores, a falta de microscopistas bem treinados (cursos de preparacdo
e atualizacdo de pessoal), ndmero elevado de laminas examinadas, manutencao
inadequada de equipamento, suprimento de material de rotina (6leo de imerséo, corantes e
outros) aumenta a probabilidade de resultados ndo confiaveis em baixas parasitemias
(MAKLER et al., 1998a; WHO, 2000). A auséncia de condicdes ideais leva a ocorréncia de
resultados falsos negativos, principalmente em individuos semi-imunes ou ainda por acéo de
drogas antimaléaricas usadas previamente (FERREIRA E AVILA, 1996).

Payne, 1988, ao avaliar o uso e limitagdes na eficdcia da microscopia Gptica em
unidades de atencd@o priméria de saude, verificou os seguintes problemas: deficiéncia de
profissionais; treinamento, administracdo e supervisao inadequadas; carga horaria
demasiada; equipamentos microscopicos sem condi¢cdes de uso por falta de manutencéo ou
substituicdo de pecas; auséncia de controle de qualidade dos reagentes e corantes;

armazenamento e estoque inadequados.
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Brook et al., 1989, verificaram que a demora no resultado do diagnostico por
microscopia optica, que vai desde a coleta até a leitura da lamina, pode ocasionar perda e
deformidade dos parasitas, causando a ndo deteccdo em baixa parasitemia. Durante
avaliacdo do Programa de Controle Nacional na Indonésia, foi realizado estudo de
concordancia entre microscopistas de centros de saude, tendo como referéncia os do centro
governamental e da Universidade Gadhaj Mada, nos primeiros encontraram niveis elevados
de falso negativo e positivo, mostrando a necessidade de supervisédo regular nas unidades
de saude (TJOKROSONTO et al., 1996).

Diante da necessidade de diagnosticos rapidos, eficientes e confiaveis que possam
ser utilizados em areas endémicas, onde a microscopia éptica torna-se trabalhosa ou com
sérias dificuldades em relacdo ao manuseio, transporte de laminas e demora do resultado
diagnostico, prejudicando o inicio da terapéutica antimalarica. Os centros de pesquisas vém
desenvolvendo métodos de diagnosticos auxiliares visando suprir as deficiéncias da gota
espessa.

Com o desenvolvimento de métodos de diagnéstico alternativos algumas técnicas
foram desenvolvidas tais como, a microscopia de fluorescéncia na deteccdo dos parasitas
pelo método do capilar “Quantitative Buffy Coat” (QBC®) descrito por Levine et al., para
exames hematolégicos, empregando tubo capilar corado com laranja de acridina e um
flutuador plastico, cuja densidade diferente de hemacias integras e parasitadas ampliada
apos centrifugacdo os parasitas sdo observados pela fluorescéncia em ultra violeta
(FERREIRA E AVILA, 1996). No entanto esta técnica exige profissional bem treinado e
equipamento apropriado.

O ParaSight™ F desenvolvido em 1995, foi o primeiro teste rapido para deteccéo
qualitativa de antigenos do plasmdédio no sangue de pessoas infectadas, a Proteina Il Rica
em Histidina (HRPII) liberada de hemécias infectadas com trofozoitos e gametdcitos
jovens durante o desenvolvimento do P. falciparum, é detectada através de anticorpos
monoclonais contra a HPRII, imobilizada em membrana de nitrocelulose (SCHIFF et al.,
1993; PREMJI et al., 1994; KARBWANG et al., 1996; MAKLER et al., 1998a; WHO, 2000). O
teste é simples, facil e préatico por utilizar sangue total sem necessidade de preparacao
prévia, ndo necessita de equipamentos ou técnicos longamente treinados tendo boa
sensibilidade de 96,5% e especificidade que varia de 81,1 a 99,5% (WHO, 1995).
Entretanto, este diagnéstico é exclusivo para o P. falciparum, sendo de uso restrito onde ha
predominio da malaria pelo P. vivax, como ocorre no Amazonas.

O teste parece ser bastante adequado para ser utilizado por Agentes de Saude, que
nao possuem habilitacdo técnica para realizar diagndstico microscopico, ndo exige
preparacdo da amostra a ser testada, equipamentos, microscépio e eletricidade; sendo

aplicavel em areas endémicas como triagem rapida, por ser sensivel e especifico,
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produzindo resultados interpretaveis mesmo por usuarios inexperientes (BECTON
DICKINSON, 1993). Na Tanzania foi verificado que a positividade do teste ParaSiight™ F
esta relacionado com a presenca de febre em criancas (PREMJI, 1994).

O método ParaSight™ F pode ter utilizacdo em lugares e situacdes, tais como: em
epidemias e emergéncias médicas; areas onde o servigo laboratorial é precéario e a
guantidade de exames é excessiva; postos moveis onde a qualidade da microscopia é
dificilmente mantida; areas com baixa transmissdo e com elevado nivel de resisténcia a
drogas antimaléricas possibilitando a redugcdo do consumo de drogas desnecessarias; e em
baixas parasitemias (WHO, 1995; BANCHONGAKSORN et al., 1996). O método requer o
minimo espago para a sua avaliacdo podendo ser importante como teste auxiliar, contudo,
por ser qualitativo ndo € substituido por técnica microscépica que é espécie- especifica e
gquantitativa (UGUEN, 1995).

Caraballo e Ache, 1996, defendem a utilizagéo do método ParaSight™

F na pesquisa
de malaria por P. falciparum ao mostrarem que o teste é 100% sensivel quando a
parasitemia for 10 — 20 parasitas/ul. Di Perri et al., 1997, Burundi, verificaram a utilizacdo do
teste ParaSight™ F na monitorizacdo parasitaria apés tratamento com antimalaricos, onde o
teste rapido foi significantemente sensivel, entretanto, pouco especifico em relagdo a gota
espessa, podendo assim ter utilizacdo na monitorizacdo a drogas e em baixas parasitemias.
O teste permanece positivo por 7 dias apés clareamento das formas assexuadas e a
intensidade da coloragédo do resultado da fita teste parece ter correlacdo com a densidade
parasitaria (SINGH et al., 1997).

N&o existem diferengas estatisticamente significante entre os métodos; gota espessa
e ParaSight™ F. Contudo, h4 falha no teste ParaSight™ F quando ocorre somente a
presenca de formas sexuadas de P. falciparum no sangue provavelmente devido a
negativacao do teste em pacientes fazendo tratamento com antimalaricos, neste caso néo
apresenta resultados satisfatorios (KODISINGHE et al., 1997).

Trabalho realizado no distrito de Mandla, india, com profissionais habilitados na
microscopia oOptica (laboratorio) e agentes de saude (campo), mostrou que os profissionais
de campo foram capazes de manusear o teste rapido sem dificuldades e com excelentes
resultados (SINGH et al., 1997); o uso de testes r4pidos para o diagnostico de maléaria sé
devera ser recomendado apés apropriada instrucao e treinamento para uma bem sucedida
execucgdo no procedimento do teste (JELINEK, 2000).

A persisténcia da positividade do teste ParaSight™ F por mais de duas semanas,
depende da droga utilizada no tratamento, podendo sugerir resisténcia e indicar novo
tratamento quando ndo ha necessidade (VAKHARIA et al., 1997; KARBWANG, 1997); bem
como falso-positivo no teste ParaSight™ F, com presenca do fator reumatoide, auto-

anticorpo direcionado contra antigeno determinante no fragmento Fc da molécula de
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imunoglobulina M (IgM), encontrado em uma variedade de doencas infecciosas e néo-
infecciosas (LAFERI et al., 1997; BARTOLINI et al., 1998).

Em Alta Floresta, area endémica de Mato Grosso, foi realizado um estudo para
avaliar o diagnéstico de malaria por P. falciparum utilizando o teste rapido ParaSight™ F,
concluindo que por apresentar facilidade na aprendizagem e execu¢do com elevada
precisdo, pode servir como auxilio na identificacdo de pacientes com resisténcia a droga
antimalarica em areas endémicas (DIETZE et al., 1995).

No sentido de avaliar o0 método ParaSight™

F no Instituto de Medicina Tropical do
Amazonas (IMT-AM), verificou-se que o teste apresentou alta sensibilidade e baixa
especificidade persistindo a antigenemia, dias apds, o clareamento da parasitemia, devido a
facilidade de realizacao e interpretagcdo. Por dispensar equipamentos e técnicos treinados o
teste é uma alternativa viavel em localidades onde nado haja infra-estrutura e disponibilidade
para utilizacao de outros métodos (PAIVA E AGUIAR, 1996).

Costa et al., 1998 ao avaliarem as técnicas de diagnostico para infec¢do malarica por
P. falciparum e infeccdo mista, verificaram que em baixas parasitemias, individuos semi-
imune ou que facam uso de drogas antimalaricas o teste ParaSight™ F apresenta bons
resultados, como também em caso de infeccdo mista, quando o diagndstico torna-se dificil
através da gota espessa, apresentando-se como alternativa para esclarecimento do
diagnostico, confirmando a presenga do P. falciparum. Fontes 2000a, encontrou baixa
sensibilidade do teste ParaSight™ F, em inquérito populacional no Garimpo Satélite — Mato
Grosso.

Com o avangco dos métodos de diagnosticos imunocromatograficos, visando a
necessidade de diagnosticar as outras espécies de malaria ndo falciparum, foram
desenvolvidos outros testes, inicialmente com o Optimal® “Rapid Malaria Test”, que detecta
a enzima Lactato Desidrogenase (pLDH) do plasmddio em amostra de sangue. A presenca
da enzima é revelada através dos anticorpos monoclonais anti-pLDH especifico para as
guatro espécies de Plasmodium e outro especifico para o P. falciparum. Este teste é simples
e permite diagnosticar um Unico antigeno parasitario viavel das espécies de malaria
humana.

A enzima pLDH do Plasmodium se distingue da LDH humana na base do epitopo da
proteina, bem como nas caracteristicas enzimaticas; a pLDH utiliza um anéalogo da
Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (NAD), a 3 Acetil Piridina Adenina Dinucleotideo
(APAD) na conversao do lactato a piruvato (MAKLER et al.,, 1993b; 1998b); em estudo
realizado por Makler et al., 1993a para quantificar e avaliar a atividade da enzima Lactato
Desidrogenase do P. falciparum, verificaram preliminarmente que h& correlacdo entre
parasitemia e a atividade enzimatica, propondo assim o teste como um método simples para

deteccdo de parasitemia de P. falciparum (MAKLER et al., 1993a).
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Nguyen-Dinh et al., 1994, comparando microscopia e dosagem da enzima lactato
desidrogenase pela incorporacdo de °H hipoxantina em amostras de sangue e soro de
primatas infectados, cultivados in vitro; detectaram todas as quatro espécies de maléria
humana, mostrando que ha necessidade de investigacées futuras com o método pLDH, em
amostras de sangue humano, nas quais definird a potencial utilizacdo em condicbes de
campo. Em estudo prospectivo, realizado com turistas alemas que retornaram de areas
endémicas, os niveis de pLDH e a densidade parasitaria ndo mostraram correlacéo,
permanecendo a duvida se a pLDH é Plasmodium-especifico ou pode ser detectado em
pacientes com outros microorganismos (KNOBLOCH e HENK, 1995).

Em estudos realizados por Palmer et al., 1998 o teste Optimal® apresentou
sensibilidade de 94% e 88% e especificidade de 100% e 99% respectivamente, quando
comparado com a gota espessa para deteccdo de malaria por P. vivax e P. falciparum,
concluindo que o teste Optimal® é uma efetiva ferramenta para o diagndstico rapido da
malaria. Quintana et al., 1998 em Honduras, ao comparar o teste com gota espessa e PCR
(Reacéo em Cadeia da Polimerase), verificaram que a sensibilidade do teste variou com a
densidade parasitaria, e para malaria vivax a sensibilidade e especificidade do teste foi
similar a gota espessa quando comparado com a PCR; no entanto em infec¢Bes mistas, a
identificacéo das espécies permanece como um dilema.

Segundo Cooke et al., 1999, o teste Optimal® pode ser utilizado no diagnéstico da
malaria, em areas onde a microscopia nao é disponivel e nos casos de diagndstico urgente
no periodo noturno e finais de semana, quando a rotina laboratorial ndo se encontra
disponivel, podendo ser utilizado por profissionais de saude sem experiéncia de laboratorio;
e que por ser um teste rapido, elimina a espera do resultado pelos pacientes, encorajando-
os ao acompanhamento terapéutico (PALMER et al., 1999). Sendo uma alternativa aplicavel
e apropriada em areas rurais, com limitado acesso aos servicos de saude (MS/PERU,
1999). Servindo como suporte na implementacgéo laboratorial em locais onde o diagnéstico é
indisponivel e as circunstancias excedem a capacidade da microscopia local (FERRO et al.,
2002; ASLAN et al., 2001, IQBAL et al., 2003; KOLACZINSKI et al., 2004) ou quando o
microscopista possui pouca familiaridade com os parasitas (CHIODINI, 1998).

No Brasil, em estudo realizado na regido amazbnica por Arcanjo et al., 1999,
comparando o teste Optimal® com os métodos gota espessa, QBC® e ParaSight™ F; o
teste apresentou melhor sensibilidade para o P. vivax em relagdo a gota espessa e QBC®;
para o P. falciparum a sensibilidade e especificidade foi semelhante ao ParaSight™ F e
inferior aos métodos gota espessa e QBC®. Em estudo comparativo entre o teste Optimal®
e gota espessa com maior nimero de amostras o teste Optimal® apresentou sensibilidade

de 92,6% e especificidade de 97,4%. Ao analisar por espécie foi constatado que o teste
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Optimal® teve melhor capacidade de detecgéo para o P. vivax (ARCANJO et al., 2000). No
estudo realizado com o teste Optimal® em area endémica de Mato Grosso, a especificidade
para o teste foi de 89% e 55% para o P. vivax e P. falciparum, respectivamente (FONTES,
2000b).

Novos testes imunocromatograficos baseados na atividade enzimatica do parasita da
malaria, vem sendo comercializados com possivel utilizagcdo diagnoéstica. Foi langado o teste
imunocromatografico ICT P.f./P.v para deteccdo de P. falciparum e P. vivax que utiliza
anticorpo monoclonal cuja proteina o HRPII é capaz de detectar o antigeno do P.
falciparum, (SINGH et al., 1997; VAN DEN ENDE et al., 1998); uma imunoglobulina G de
coelho para controle e anticorpo monoclonal o antigeno pan maléarico, que é um pool de
anticorpos monoclonais contra Plasmodium aldolase, enzima que participa ho metabolismo
energético do estagio sanguineo do parasita permitindo a deteccdo das outras espécies de
Plasmodium (TJITRA et al., 1999; BELL et al., 2001; COLEMAN et al., 2002; MOODY, 2002;
SCULLY, 2002).

Para avaliar o teste foi realizado em 1998 por Van Den Ende et al.,, estudo em
pessoas vindas de areas endémicas com diagnoéstico de maléria através da gota espessa, 0
teste ICT P. f.™ apresentou sensibilidade de 95% e especificidade de 89% para deteccéo
de P. falciparum. Na Indonésia, em pacientes com diagnéstico clinico de maléaria
demonstraram 95,5% de sensibilidade e 89,8% de especificidade para o diagndstico de P.
falciparum. Entretanto, para o P. vivax a especificidade foi de 94,8% e sensibilidade de 75%.
Associando com a densidade parasitaria a sensibilidade foi de 96% em amostras com
parasitemia maior que 500 parasitos / pL e 29% em parasitemia menor que 500 parasitos
/UL (TJITRA et al., 1999). O custo relativamente alto do teste ICT é o principal obstaculo
para 0 uso na rotina operacional para o diagnostico da maléaria, contudo, em situacdes
especificas torna-se proveitoso (FERNANDO et al., 2004).

Para Durrheim et al.,, 1998, o teste tem como vantagem a utilizacdo por outros
profissionais de salde, facilitando um imediato diagnéstico e inicio de terapéutica
antimalarica em areas remotas sem técnicos qualificados (ARAZ et al., 2000; NAING et al.,
2002); VALECHA et al., 1998, observaram que ndo existe correlacdo entre densidade
parasitaria e intensidade da cor do resultado do teste. Para monitorizacdo da resposta a
droga, mostrou um declinio na detec¢do do antigeno pan-malarico apos terapéutica (EISEN
et al., 2000). Filho et al., 2003 ao avaliarem o desempenho do teste ICT para malaria vivax
em Bélem/PA, levando em consideracéo trés diferentes temperaturas constataram que a
sensibilidade do teste independe da densidade parasitaria e que a coloracdo dado no

resultado positivo diminui a intensidade com o aumento da temperatura.
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Em estudo realizado por Cunha et al., 2001, que teve por objetivo avaliar um
programa comunitario basico, na Amazénia Brasileira para a administragao do uso de testes
rapidos e tratamento antimalarico, demonstrou-se que os testes rapidos podem ser
utilizados amplamente em areas remotas.

Com as pesquisas evoluindo no campo da imunologia, novas alternativas vém sendo
empreendidas visando diagnésticos imunocromatogréaficos, tais como: praticidade, facil
entendimento, interpretacdo, confiabilidade e execucdo. Em curto espaco de tempo e
aplicabilidade em diversas situa¢Ges nas areas endémicas, servem como critérios principais
na elaboracdo dos chamados métodos rapidos em fitas para deteccdo de antigenos dos
plasmaédios circulantes no sangue de pessoas infectadas. Inicialmente com o Parasight F®
especifico para P. falciparum seguido do ICT P.f./P.v.®; OptiMal®.

No Amazonas a gota espessa continua sendo o diagnéstico laboratorial de referéncia
para malaria, entretanto em localidades rurais de alta endemicidade onde a distancia e a
precéria infra-estrutura, sdo as principais dificuldades encontradas pelos Agentes de Salde,
gue muitas vezes fazem visitas em comunidades por meio de rabetas (motor de popa) as
amostras de sangue coletadas, sdo armazenadas varios dias até serem levadas ao
laboratorio de referéncia, onde sdo coradas e examinadas por técnicos treinados. Quando
positivo é enviado o tratamento ao doente, com isso, a demora entre a coleta até o inicio da
terapéutica pode ser de crucial importancia para a agravamento da malaria e controle da
transmissao.

O Agente Comunitario de Saude, profissional que desempenha importante papel
junto as familias na comunidade, nas acbes de promocdo da salde e prevencdo de
doencas, teve inser¢do de atribuigfes nas suas atividades, de agbes, prevencao e controle
da malaria. Na area urbana, com funcdo de educacdo em salude e de mobilizagdo social,
orientagdo quanto as medidas preventivas coletivas e individuais, quando identificado
sintomas de maléria realizar coleta de lamina com encaminhamento & unidade de salde
para diagnéstico e posterior tratamento, promover o acompanhamento dos pacientes em
tratamento, realizar investigagcdo de sintomaticos e assintométicos na comunidade. Na area
rural, além das atribuicbes acima descritas, proceder a aplicagdo de imunotestes, conforme
orientagdo da coordenacédo do PACS e PSF; realizar coletas de Laminas de Verificacdo de
Cura (LVC), para monitoracao terapéutica (MS/SPS/FNS, 2002).

Tendo em vista a abrangéncia das atividades desempenhadas por estes
profissionais bem como a sua importancia como elo de ligacao entre a equipe de salde e a
comunidade, fazendo ponte entre dois universos: o cientifico com o saber popular
(MS/COSTA NETO, 2000) e sua participacdo efetiva nas acdes de controle e combate de

endemias junto as comunidades; faz deles os profissionais ideais para realizar os testes
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rapidos no diagnéstico de malaria, permitindo assim uma assisténcia imediata com

acompanhamento terapéutico.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL:
Estudar a aplicabilidade dos testes imunocromatograficos no diagnéstico da malaria

na Atencdo Basica de Saude no Municipio de Manaus.

2.2 ESPECIFICOS:
e Treinar e avaliar a capacidade dos Agentes Comunitario de Saude para realizar o
diagnostico da malaria pelos métodos imunocromatogréficos (tipo fita reagente);
e Verificar a concordancia dos testes rapidos, tendo como referéncia a gota espessa;
e Verificar a reprodutibilidade dos testes imunocromatograficos em condi¢cdes de
campo;

e lIdentificar o nivel parasitario minimo que possibilite deteccao pelos testes.



21

3. METODOLOGIA

3.1 MODELO DE ESTUDO

Foi realizado estudo prospectivo, comparativo de técnicas de diagndstico laboratorial
para malaria, tendo como finalidade a possivel utilizacdo de testes imunocromatograficos
pelos Agentes Comunitarios de Saude na Atencéo Basica de Saude.

3.2 UNIVERSO DE ESTUDO

3.2.1 Populacédo de Referéncia

ApOGs avaliagdo da distribuicdo dos casos de malaria no municipio de Manaus, e
atuacdo dos Agentes Comunitarios de Saude (ACS), ficou estabelecido o desenvolvimento
do estudo na Zona Norte (Figura 3), compreendendo os bairros de Santa Etelvina, Unido da
Vitoria, Vitdria Régia e Monte das Oliveiras, areas de abrangéncia do Centro de Referéncia
Monte das Oliveiras, Unidade que comp8e a Rede Municipal de Saude criado para dar
suporte a demanda das 29 Casas de Saude com 30 equipes do Programa Saude da Familia
situadas na Zona Norte da cidade.

Foram selecionadas as Casas 45, 46 e 47 devido a proximidade destas unidades
com areas de transmissdo de maléria e informe estatistico do Sistema de Informagbes de
Vigilancia Epidemiolégica Nacional — Notificagdo de Caso Malaria (SIVEP_MALARIA
NACIONAL). Cada Casa de Saude é composta por 1 médico, 1 enfermeiro, 2 auxiliares de
enfermagem e 7 ACS, que atendem em média 150 familias distribuidos em micro areas.
Nas Casas 45, 46 as equipes estavam completas, na Casa 47 a equipe estava constituida
de quatro profissionais.
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Figura 3. Casas de Saude do Programa Médico
da Familia da Rede Municipal de Saude.

3.2.2 Populacéo de Estudo

Fizeram parte deste estudo individuos com suspeita de malaria residentes na Zona
Norte, atendidos pelos Agentes Comunitarios de Salude em suas respectivas micro-areas de
cobertura.

O estudo foi conduzido no ano de 2004, em 218 amostras de sangue sendo 164 de
sangue de individuos com sintomas ou ndo que concordaram em participar da pesquisa,
apos consentimento livre e esclarecido, constituindo o Grupo Teste (Anexo A), e 54
amostras da Bolsa de Sangue (macarrdo) como controles obtidas da Agéncia Transfusional
da Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas. Em todas as amostras foram realizados

os trés métodos: gota espessa, como teste de referéncia; os testes Optimal® e ICT®P.f/P.v.

3.2.3 Critérios de incluséo

Participantes:

e Individuos febris e/ou contactantes de ambos os sexos, de todas as faixas etarias que
concordaram em participar da pesquisa. Em menores, a pesquisa foi realizada mediante
autorizacao dos responsaveis que assinaram o termo de consentimento apés os devidos
esclarecimentos.

Agentes Comunitarios de Salde

e Integrantes do Programa de Agentes Comunitarios de Saude (PACS), atuando nas
Casas de Saude n° 45, 46 e 47 do Programa Salde da Familia (PSF).
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3.2.4 Critérios de exclusao

Agentes Comunitéarios de Saude

e Os que atuam em micro-areas onde ndo ha casos de malaria.

3.3 TREINAMENTO

Para realizacdo dos testes imunocromatograficos os Agentes Comunitarios de Saude
(ACS) preencheram ficha cadastral (Anexo B), participaram de treinamento tedrico-prético
gue consistiu na apresentacao dos testes, e na realizagdo préatica, com coleta e diagnostico
pelos ACS com duracado de quatro horas.

3.3.2 Procedimento

ApOs o treinamento, a entrevista, coleta da amostra para confeccao da gota espessa
e execucdo dos testes rapidos, foram realizados pelas Agentes Comunitarios de Saude
(ACS); que diariamente efetuam coleta de sangue em laminas para diagnéstico da malaria
como Busca Ativa (BA), onde vao de casa em casa procurando identificar doentes; Busca
Passiva(BP), em que o doente localiza as ACS na Casa de Saude e Laminas de Verificagéo
de Cura (LVC), para o0 acompanhamento do tratamento. O procedimento e interpretacdo dos
resultados dos testes imunocromatogréaficos pelas ACS (Anexo C) foram langcados em Ficha
Cadastral (Anexo D); com acompanhamento e supervisdo durante o desenvolvimento da
pesquisa.

Para o diagndstico da gota espessa, a amostra seguiu o fluxo determinado pela
Secretaria de Saude do Municipio - SEMSA, onde os Agentes de Endemias da Secretaria
Estadual de Saude - SUSAM, recolhem as laminas e fichas de notificacédo
(SIVEP_MALARIA) nas Casas de Saude em horério estipulado pela Base de
Operacdes/SUSAM/FUNASA em sua respectiva area. No caso deste estudo, o Distrito de
Santa Etelvina e Unido da Vitdria, os resultados retornaram as Casas de Saude, e nos
casos positivos o tratamento foi conforme o Manual de Terapéutica da Malaria do Ministério
da Salde/FUNASA. Durante o desenvolvimento do estudo nos casos das amostras
positivas pelos testes rapidos, as laminas da gota espessa eram agilizadas para a Base de
Operacgdes dando inicio imediato ao tratamento. Todas as laminas da gota espessa e testes
rapidos foram encaminhadas ao Laboratério de Malaria da FMTAM, para revisdo e
contagem da parasitemia nas laminas e confirmacdo da interpretagdo dos resultados dos
testes rapidos pelas ACS.

Nas amostras controle os procedimentos foram realizados no Laboratério de Malaria
da FMTAM, onde foram aliquotados em tubos tipo eppendorf, realizada a gota espessa e
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diagnostico pelos testes rapidos (Anexo E); os resultados foram registrados em ficha (Anexo
F).

3.4 EXAMES PARA DIAGNOSTICO DA MALARIA

3.4.1 Gota espessa

Exame microscopico direto pelo método de Walker, segundo normas da Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), consiste na coleta de sangue por puncéo digital do dedo anelar
em lamina de vidro desengordurado, onde a amostra adquire forma retangular com
aproximadamente 1,5 x 1,2 cm, seca em temperatura ambiente, ou com ajuda de estufa a
37° C. A deteccgéo dos parasitas da maléaria € propiciado pelo corante Giemsa diluido, que
tem a propriedade de corar o material nuclear de vermelho e o material citoplasmatico de
azul, em condic¢des de pH ligeiramente basico (em torno de 7,2).

A seguir, a lamina foi examinada em microscopio 6ptico com objetiva de 100x e
ocular de 10x; a leitura realizada em 100 campos microscopicos. A gota espessa equivale
aproximadamente a 0,25 microlitros (ul) de sangue e o limite de deteccédo do parasita € de
10-20 parasitas por (ul) que corresponde a 0,004% da parasitemia, o resultado expresso
em cruzes e milimetro cubico de sangue. Todas as laminas examinadas pelos

microscopistas foram encaminhadas ao Laboratério de Malaria da FMTAM para revisao.

Densidade Parasitaria:
Determinada utilizando-se a lamina corada pelo Giemsa, onde o0s parasitas séo
contados contra 100 células brancas e as densidades convertidas a parasitas/mm3 pela

referéncia da contagem global de leucdcitos, estipulado numa de média de 5.000/uL.

Classificacdo parasitolégica dos pacientes com malaria causada por P. falciparum,
Alecrim (1981):
1. Baixa parasitemia: a contagem atingiu 15.000 parasitas por mm® de sangue;
2. Média parasitemia: o nimero de parasitas variou entre 15.001 e 60.000 por mm?® de
sangue;
3. Alta parasitemia: a contagem de parasitas superou 60.001 por mm?® de sangue.

Classificacao parasitolégica dos pacientes com maldria causada por P. vivax, Alecrim
(2000):

1. Baixa parasitemia: contagem de até 7.000 parasitas por mm?® de sangue;

2. Média parasitemia: contagem de parasitas entre 7.001 e 15.000 por mm?;

3. Alta parasitemia: nimero de parasitas igual ou superior a 15.001 por mm?.
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3.4.2 Testes Imunocromatograficos
Os testes foram armazenados sob refrigeracdo a temperatura de 4-6°C conforme
recomendacdo do fabricante e levados diariamente para ser utilizados na &area em

temperatura ambiente.

3.4.2.1 OPTIMAL ®
O teste consiste em um tubo plastico revestido com dessecante para coleta da
amostra por punc¢do digital, sendo posteriormente transferido aproximadamente 10-20 ul da
amostra para uma placa de 96 pocos, contendo tampdo A (conjugado tampao) apoés
homogeneizacéo, coloca-se a fita teste Optimal® que é impregnada com anticorpos
monoclonal e policlonal em contato com o0 sangue, assegurando um alto grau de
especificidade para pLDH com a parte delgada da fita para baixo que, por capilaridade
permite completa absorcdo da amostra, a seguir a fita teste é colocada em um segundo
poco contendo tampéo B (tampdo de lavagem), aguarda-se dez minutos para proceder a
leitura. Interpretacéo dos resultados (Figura 4):
e . Positivo : P. vivax — Quando na fita aparecem duas linhas de cor résea na area
branca central, sendo a linha superior o controle positivo;
o falciparum - Aparecem trés linhas de cor résea na area branca central, sendo a linha
superior o controle positivo;
¢ . Negativo/ Controle: Aparece apenas uma linha de cor résea na parte superior da
area branca central;

e . Invélido : N&o h& o aparecimento de linha na fita teste.

Negativo -
P. vivax

b
B I ____ P.falciparum
= ey -:E_I,_% ::: s i'? = VR e B o F o S e P ]

Figura 4. Padrdes de resultados do teste Optimal®
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3.42.2 ICT®P.f/P.v

O teste compde-se de um cartdo que ao retirar da embalagem é aberto e colocado
em uma superficie plana, remove-se e descarta a tira adesiva (Figura 5). Coleta-se por
puncéo digital 15ul de sangue total de pacientes utilizando microcapilar (Heparina+EDTA).

Na parte interna do cartdo esta fixada a fita teste, que possui uma regido, para onde
é transferida a amostra de sangue pressionando-se suavemente o capilar na area. Coloca-
se uma gota do Reagente A, acima da regido de amostra e adiciona-se duas gotas do
Reagente A, abaixo da area de amostra. A seguir coloca-se quatro gotas do Reagente A na
parte superior & esquerda do cartdo teste. Deixa-se a amostra de sangue migrar até a
porcéo branca absorvente da fita. A seguir, fecha-se o cartdo, e apds 10 minutos € realizada

a leitura.

-

T 7

. _‘/ B o *H 3 Gl _._t',
Figura 5. Cart&o teste ICT®P.f/P.v

@
_/ o ‘_J o
1@

Interpretacdo do Resultado (Figura 6):
e Positivo: P. falciparum: Presenca de trés linhas de cor résea na fita teste ou
presenca de duas linhas na por¢ao superior da fita.
e P. vivax: Presencga de duas linhas de cor r6sea: uma na parte superior e a outra na
parte inferior da fita teste.

¢ Negativo/ Controle: Presenca de uma linha de cor résea na parte superior da fita test

e |nvalido: Sem presenca da linha de cor résea.
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Figura 6. Padrdes de resultados do ICT ®P.f/P.v

3.5 TABULAGAO E ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Todos os dados referentes aos individuos envolvidos no estudo e os respectivos
resultados da gota espessa, foram armazenados em banco de dados no Programa Epi Info
versdo 6.0d. Para analise dos resultados foram utilizadas tabelas e gréaficos de distribuicdo
de freqiiéncia, comparacdo de médias, indice Kappa (PEREIRA, 2002), co-positividade, co-

negatividade, praticidade, tempo de realizagdo e desempenho dos testes.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERIZAGAO DO ESTUDO

Foram realizados, no periodo de 23 de janeiro a 07 de abril de 2004, 218 exames
para malaria pelos métodos da gota espessa e imunotestes Optimal® e ICT®P.f/P.v, sendo:
54 amostras no grupo controle e 164 de individuos no grupo teste, atendidos pelos Agentes

Comunitarios de Saude como Busca Ativa (BA) ou Busca Passiva (BP).

4.2 UNIDADES DE SAUDE E AGENTES COMUNITARIOS DE SAUDE (ACS)

Participaram do estudo oito agentes comunitarios de Salde com a seguinte
distribuicdo: duas da Casa 45, duas da Casa 46, e quatro da Casa 47, todas do sexo
feminino, com média de idade de 34 anos, possuindo grau de escolaridade de ensino médio
ou concluido o ensino fundamental, exercendo suas atividades em sua maioria desde a
implantacdo do Programa de Agente Comunitario de Salde (PACS) completando em 2004,
cinco anos portanto de atuagdo. Cada ACS atende em média 124 familias, fazendo visitas
diarias para acompanhamento dos Programas de Atencéo Basica de Saude, verificagdo da
atualizacéo das vacinas e agendamento para atendimento médico nas Casas de Saude.

Dos 164 exames distribuidos para as Casas de Salude n® 45, 46 e 47 as ACS
realizaram 88(53,7%), 20(12,2%) e 56(34,1%) testes respectivamente (Figura 7), com uma
média de 20,5 testes por ACS.

HCasa 45
34,1% B Casa 46
OCasa 47

53,7%

12,2%

Figura 7. Distribuicdo dos 164 exames realizados por Casa de Saude.

Quanto ao tipo de coleta, como Busca Ativa (BA) foram testados 114(69,5%)
imunotestes entre os quais; sete estavam relacionados como controle de tratamento
(Laminas de Verificacdo de Cura — LVC) e os outros 50(30,5%) imunotestes foram
realizados como Busca Passiva (BP), quando o febril procurava a ACS na Casa de Saude
(Figura 8).
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30,5% W Busca Ativa

B Busca Passiva

OLamina de Verificagdo de Cura

6,1%

69,5%

Figura 8. Distribuicdo dos 164 exames realizados pelos Agentes Comunitarios de Salde,
por tipo de coleta.

4.3 CONTROLE
Foram analisadas 54 amostras (macarrdo) da Bolsa de Sangue, identificadas
por codigo de barra, as amostras tiveram o0s diagnosticos negativos pela gota

espessa e testes rapidos: ICT®P.f/P.v e Optimal®.

4.4 GRUPO TESTE

Participaram do estudo 164 individuos, moradores da Zona Norte da cidade
de Manaus, destes 75 (45,7%) do sexo feminino ndo gestante e 89 (54,3%)
masculino (Figura 9). A faixa etaria variou entre cinco meses a 89 anos (média de
22,2 anos), com 60,7% acima de 15 anos (Tabela 1). Quanto ao antecedente de
malaria dos participantes 7(4,3%) ndo souberam informar, 43(26,2%) foram
primoinfectados, 114(69,5%) poliinfectados (Figura 10), destes 45(39,5%) tiveram

mais de trés infeccbes malaricas.

E Feminino
O Masculino

45,7%

54,3%

Figura 9. Distribuicdo dos 164 participantes do grupo teste, quanto ao sexo.
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Tabela 1: Distribuicdo dos 164 participantes do grupo teste, quanto a faixa etéria.

Faixa Etaria Freguéncia %

< lano 3 1,8
1 a4 anos 20 12,3
5 a 14 anos 41 25,2
Acima de 15 anos 99 60,7
TOTAL 163 (1) 100,0

(1) Em uma das fichas néo tinha registro de idade.

B Primoinfectado
4,3% B Poliinfectado
O Sem informagao

26,2%

69,5%

Figura 10. Distribuicdo dos 164 participantes do grupo teste,
guanto ao antecedente de malaria.

Os participantes ao serem indagados a respeito da sintomatologia, 150(91,5%)
relataram alguma manifestacéo clinica (Figura 11), tendo a febre como a principal queixa,
no intervalo de 30 dias, sendo a maior frequéncia no terceiro dia com 25,7% (Figura 12).
Dos individuos sem sintomas apenas quatro fizeram exames como Lamina de Verificacdo
de Cura (LVC), quatro como Busca Passiva e seis como Busca Ativa, estes Ultimos na

gualidade de membros da familia onde havia caso positivo.
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8.5% O Com sintomas
O Sem sintomas

91,5%

Figura 11. Distribuicdo dos 164 participantes do grupo teste,
guanto a sintomatologia.
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Figura 12. Frequéncia dos dias que os participantes do grupo teste
apresentaram queixa de sintomatologia.

4.5 DESEMPENHO DOS TESTES IMUNOCROMATOGRAFICOS

Dos 218 exames realizados, 54 como controle foram negativos em todas as técnicas,
e nas 164 amostras dos individuos participantes no grupo teste 62 (37,8%) das amostras
foram positivas e 102 (62,2%) negativas pela técnica da gota espessa (Figura 13). O teste
Optimal® detectou 55 (33,7%) amostras positivas e 108 (66,3%) negativas, uma amostra foi
considerada invéalida, conforme metodologia do teste (Figura 14). No teste ICT®P.f/P.v 48
(29,4%) das amostras foram positivas e 115 (70,6%) negativas, uma amostra foi invalida
(Figura 15).
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Figura 13. Distribuicdo dos resultados dos exames realizados
através da gota espessa nos grupos de estudo.
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Epositivo Enegativo 115
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Figura 14. Distribuicéo dos resultados dos exames realizados através
do teste Optimal® nos grupos de estudo.
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Figura 15. Distribuicdo dos resultados dos exames realizados através
do teste ICT®P.f/P.v nos grupos de estudo.
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Nos diagnésticos positivos, quando distribuidos por espécie verificamos que a gota

espessa detectou 49 (22,5%) dos exames como malaria vivax, 12 (5,5%) malaria falciparum,

sendo uma somente com a presenca de gametdécitos (formas sexuadas), uma amostra foi

infeccdo mista (F+V). No teste Optimal®, 50(23,0%) amostras foram malaria vivax e cinco

(2,3%) maléaria falciparum; o teste ICT®P.f/P.v identificou como maléria vivax 38(17,5%)

amostras e 10(4,6%) como maléria falciparum (Tabela 2) (Figura 16).

Tabela 2: Distribuicéo dos resultados dos exames para diagnéstico da malaria, por espécie.

Diagnosticos

Espécie Gota Espessa Optimal® ICT®P.f/P.v
N % N % n %
Plasmodium vivax 49 29,9 50 30,7 38 23,3
Plasmodium falciparum 12 7,3 5 3,1 10 6,1
Infeccéo mista (F+V) 1 0,6 0 0 0 0
Negativo 102 62,2 108 66,2 115 70,6
TOTAL 164 100,0 163 100,0 163 100,0
180 T Te; 69
ota spessa
160 EOptimal 156
140 BICT
120
100
80
60 49 50
38
40 -
20 12 5 10
0 [ b+
P. vivax P. falciparum Negativo

Figura 16. Distribuicdo dos resultados dos exames para o diagnéstico da malaria, quanto a
espécie.

Quando analisado a concordéancia e reprodutibilidade dos testes em relacdo a gota

espessa, observamos que o teste Optimal® apresentou co-positividade de 72,1% [Intervalo
de Confianca (IC) de 59,0 — 82,5], co-negatividade de 92,9 [IC 87,4 — 96,3], o0 coeficiente
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Kappa de 0,67, sendo considerado “boa”’ (Tabela 3) , para o teste ICT®P.f/P.v a co-
positividade 78,7% [IC 66,0 — 87,7], co-negatividade 100,0 [IC 97,0 — 100,0] e coeficiente
Kappa de 0,84 considerado “6timo” (Tabela 4).

Tabela 3: Resultados do teste Optimal® em relacéo a Gota Espessa.

OPTIMAL® GOTA ESPESSA - TOTAL
+ 44 11 55
i 17 145 162
TOTAL 61 156 217

Co-positividade: 72,1%  Co-negatividade: 92,9%  Indice Kappa: 0,67

Tabela 4: Resultados do teste ICT®P.f/P.v em relacdo a Gota Espessa.

IcTop.fipy  [COTA ESPESSA - TOTAL
+ 48 0 48
- 13 156 169
TOTAL 61 156 217

Co-positividade: 78,7% Co-negatividade: 100,0 indice Kappa: 0,84

Avaliando o teste Optimal® quanto a diferenciacdo por espécie em relacdo a gota
espessa, verificamos que nas 50 amostras diagnosticadas como vivax no teste Optimal® a
gota espessa confirmou 37 amostras e apenas uma foi infeccdo mista (F+V), onze foram
negativas e uma com presenc¢a de gametocitos de maléria falciparum. As cinco amostras de
malaria falciparum foram confirmadas na gota espessa, das 108 amostras negativas no
teste Optimal® onze foram malaria vivax e seis como malaria falciparum na gota espessa
(Figura 17). Quando correlacionamos os resultados por espécie do teste Optimal® em
relacdo a gota espessa verificamos que para malaria vivax e falciparum os diagndsticos

foram estatisticamente significantes (p<0,01).
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P. vivax P. falciparum F+Vv Fg Negativo
TOTAL
WP. vivax 37 0 1 1 11 %
W P. falciparum 0 5 0 0 0 5
ONegativo 11 6 0 0 91 108
TOTAL 48 11 1 1 102 163

Gota espessa

Figura 17. Distribuicdo dos resultados do teste Optimal® por espécie em relagdo a gota
espessa.

No teste ICT®P.f/P.v, a distribuicdo dos resultados por espécie, quando comparado
com a gota espessa nas 38 amostras positivas para malaria vivax, 36 foram confirmadas na
gota espessa, duas amostras foram divergentes, sendo uma malaria falciparum e a outra
infeccdo mista (F+V). Nas 10 amostras diagnosticadas como maléria falciparum no teste
ICT®P.f/P.v uma foi como malaria vivax na gota espessa e 9 foram confirmadas, destas
uma apresentou apenas formas sexuadas (gametécitos). Em 115 amostras negativas 12
foram maléria vivax na gota espessa e uma foi maléaria falciparum (Figura 18). A correlacéo
dos resultados por espécie do teste ICT®P.f/P.v com a gota espessa foram estatisticamente

significantes (p<0,01).
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B P. vivax 36 1 1 0 0
W P. falciparum 1 8 0 1 0 10
O Negativo 12 1 0 0 102 115
TOTAL 49 10 1 1 102 163

Gota espessa

Figura 18. Distribuicdo dos resultados do teste ICT®P.f/P.v
por espécie em relacdo a gota espessa.

Quando avaliamos a densidade parasitaria minima detectavel pelos testes em
relagéio a gota espessa, verificamos que para o teste Optimal® a parasitemia variou de 50 a
46.500 parasitas/mm® de sangue, média de 7308,97, Desvio Padrdo [DP=10.707,79], que
distribuido por espécie, na maléria vivax a variacéo foi de 100 a 46500 parasitas/mm?, média
de 8588; [DP= 10.220,2], na infeccdo mista a parasitemia foi de 31350 parasitas/mm?®, e na
maléria falciparum a densidade foi de 100 a 4650 parasitas/mm®, média de 14.690;
[DP=19.523,2] (Figura 19).
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Figura 19. Densidade parasitaria em mm? detectavel pelo teste Optimal®.

Para o teste ICT®P.f/P.v a densidade parasitaria detectavel em relacdo a gota
espessa foi de 50 a 32.500 parasitas/mm?® de sangue, média de 5.452, Desvio Padréo
[DP=7112,33]; na maléria vivax a parasitemia variou de 900 a 32.500 parasitas/mm?® de
sangue, média de 8.046, [DP=7755,6]. Quando avaliamos a maléria falciparum a densidade
detectavel foi de 100 a 5.250 parasitas/mm® de sangue, média de 1.433, [DP=1536,23]
(Figura 20); um caso de malaria falciparum na gota espessa, cuja densidade de 250

parasitas/mm? de sangue, nao foi detectado no teste ICT®P.f/P.v.

35000

30000 +

25000 +

20000 +

15000 +

10000

n=9
5000 n=36 ‘
‘ n=12
0 f f
positivo negativo positivo
P. vivax P. falciparum

Figura 20. Densidade parasitaria em mm?® detectavel pelo teste ICT®P.f/P.v.

Quanto a classificacdo parasitoloégica dos pacientes com malaria, foi observado que

por Plasmodium falciparum foram verificados que 10(83,3%) amostras eram de baixa
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parasitemia e duas (16,7%) de média densidade. Para malaria vivax 8(16,3%) foram de
baixa densidade parasitologica e 41(83,7%) de média parasitemia (Figura 21).

45
40 1 @ baixa Omedia
35 4
30 A
25 4
20
7 83,3%
10 +

0 i

P. falciparum P.vivax

Figura 21. Classificacé@o parasitolégica dos pacientes,
de acordo com Alecrim (1981, 2000).

4.6 DESEMPENHO DOS TESTES POR CASA DE SAUDE E ACS

Quando avaliamos o desempenho dos testes por Unidades de Saude verificamos
gue na Casa 45, dos 88 diagndsticos realizados 36(40,9%) foram positivos e 52(59,1%)
negativos na técnica da gota espessa, para os testes Optimal® e ICT®P.f/P.v como resultado
positivo obtivemos 27(31,0%) e 28(31,8%) e negativo 60(69,0%) e 60(68,2%)
respectivamente, considerando que uma amostra no teste Optimal® foi invalida. Na Casa 46
das 20 amostras, a gota espessa. Optimal® e ICT®P.f/P.v detectaram 6(30,0%), 7(35,0%) e
4(20,0%) como diagndstico positivo e 14(70,0%), 13(65,0%) e 16(80,0%) amostras
negativas respectivamente. Dos testes realizados na Casa 47, a gota espessa, Optimal® e
ICT®P.f/P.v obtiveram como resultado positivo respectivamente 20(35,7%), 21(37,5%) e
16(29,1%) e negativo 36(64,3%), 35(62,5%) e 39(70,9%) (Figura 22) .
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60 60 H Gota Espessa B Optimal OICT
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50
40 36 36 35 39 36 35 39
| 27 28

% 20 21 20 21
20 4 16 16
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Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
Casa 45 Casa 46 Casa 47

Figura 22. Distribui¢cdo dos resultados dos testes aplicados por Casa de Saude.
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Dos diagnosticos realizados nos individuos participantes foram registrados 62 casos
positivos para malaria pela técnica da gota espessa, 55 pelo imunoteste Optimal® e 48
testes pelo ICT®P.f/P.v (Figura 23); quando distribuidos por Unidades de Salde a Casa 45
registrou 58,0% dos casos, nas Casas 46 e 47 com 9,7% e 32,3% respectivamente (Figura
24).

OGota Espessa
B Optimal
B ICT Pf/Pv

62

55

Figura 23. Distribuicdo dos casos positivos de acordo
com as técnicas empregadas.

B Casa 45
HCasa 46
OCasa 47

58%

Figura 24. Distribui¢cdo dos casos positivos por Casa de Saude.

Os casos positivos pela gota espessa, quando distribuidos por localidades provaveis
de infec¢éo, observamos que a Casa 45 registrou 16,7% no bairro de Monte das Oliveiras e
Balneério Frei Damido (Tabela 5); encontramos um (2,8%) caso importado do Municipio de
Rio Preto da Eva. Na Casa 46 com predominio da localidade de Piorini com 50,0% dos
casos e encontramos um (16,7%) do Municipio de Manacapuru, da localidade do Igarapé do
Pataua (Tabela 6). Na Casa 47 as localidades de Campos Sales e Parque dos Guaranas
com 20,0%, seguido de 15,0% no bairro de Unido da Vitéria e um caso importado do
Municipio de Iranduba da localidades do Lago Acajatuba (Tabela 7).
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Tabela 5: Distribui¢cdo dos casos positivos por localidade de infeccéo registrados na Casa
45.

Procedéncia Frequéncia %
Balneario Frei Damido 6 16,6
Campos Sales 2 55
Colbnia Tapajos 2 55
Conj. Jodo Bosco 1 2,8
Estrada de Autazes - Comunidade Monte Sinai 1 2,8
Estrada Torquato Tapajos 1 2,8
Lagoa Azul 1 2,8
Monte das Oliveiras 6 16,6
Monte Sinai 1 2,8
Ramal do Itauba 1 2,8
Ramal do Jonasa 2 55
Ramal dos Padres 1 2,8
Ramal Santa Marta 1 2,8
Ramal Sao Francisco 1 2,8
Rio Preto da Eva 1 2,8
Santa Etelvina 1 2,8
Sao José dos Campos 1 2,8
Taruma 4 111
Vitéria Régia 1 2,8
Vivenda do Pontal 1 2,8
TOTAL 36 100,0

Tabela 6: Distribuicdo dos casos positivos por localidade de infeccédo, registrados na Casa
46.

Procedéncia Frequéncia %
Campos Sales 1 16,7
Manacapuru — lgarapé do Pataua 1 16,7
Piorini 3 50,0
Ramal do Mergulh&o 1 16,6
TOTAL 6 100,0
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Tabela 7: Distribuicdo dos casos positivos por localidade de infeccédo, registrados na Casa

- Procedéncia Frequéncia %
BR 174 KM 178 1 5,0
BR 174 KM 8 1 5,0
Brejo do Matéo 1 5,0
Campos Sales 4 20,0
Estrada do Miriti 1 5,0
Estrada do Taruméa 1 5,0
Iranduba — Lago do Acajatuba 1 5,0
Novo Israel 1 50
Parque dos Guaranas 4 20,0
Ramal Bom Sossego 1 50
Ramal do Pau Rosa 1 50
Unido da Vitoria 3 15,0

TOTAL 20 100,0

Distribuindo os resultados por Casa de Saude e espécies de Plasmodium

diagnosticados nestas Unidades, verificamos que na Casa 45 ndo foi registrado nenhum

caso de maléria falciparum, apenas um resultado de maléria vivax na gota espessa foi

considerado invalido (n&o funcionou) no teste Optimal® (Tabela 8), na Casa 46 o diagndstico

de malaria falciparum foram confirmadas nas trés técnicas (Tabela 9). Dos exames

realizados na Casa 47, um diagnéstico de maléaria falciparum no teste ICT®P.f/P.v foi

invalida (Tabela 10).

Tabela 8: Distribuicdo dos resultados de malaria diagnosticados na Casa 45, quanto a

espécie.
CASA 45
Espécie Gota Espessa Optimal® ICT®P.f/P.v

n % % n %
P. vivax 32 36,4 27 31,0 24 27,3
P. falciparum 4,5 0 4,5
Mista 0 0 0
Negativo 52 59,1 60 69,0 60 68,2
TOTAL 88 100,0 87 100,0 88 100,0
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Tabela 9: Distribuicdo dos resultados de malaria diagnosticados na Casa 46, quanto a

espécie.
CASA 46
Espécie Gota Espessa Optimal® ICT®P.f/P.v

n % n % n %
P. vivax 4 20,0 5 25,0 2 10,0
P. falciparum 2 10,0 2 10,0 2 10,0
Mista 0 0 0 0 0 0
Negativo 14 70,0 13 65,0 16 80,0
TOTAL 20 100,0 20 100,0 20 100,0

Tabela 10: Distribuicdo dos resultados de malaria diagnosticados na Casa 47, quanto a

espécie.
CASA 47
Espécie Gota Espessa Optimal® ICT®P.f/P.v
n % n % n %
P. vivax 13 23,2 18 32,1 12 21,8
P. falciparum 6 10,7 54 7,3
Mista 1,8 0 0
Negativo 36 64,3 35 62,5 39 70,9
TOTAL 56 100,0 56 100,0 55 100,0

4.7 AVALIACAO DOS TESTES IMUNOCROMATOGRAFICOS

Quando comparamos o0s resultados dos diagnésticos anotados pelas Agentes
Comunitarios de Salde (ACS), apds a realizacdo dos imunotestes, verificamos que nao
ocorreu nenhum erro ou equivoco por parte das mesmas.

Na percepcao das ACS os testes rapidos Optimal® e ICT®P.f/P.v se apresentaram de
facil compreensao e simples realizacéo, entretanto, para a coleta da amostra o tubo capilar
do teste Optimal®, por ser de material plastico descartavel dificultou a aspiracéo da amostra,
tendo necessidade de realizar varias coletas para atingir a marca recomendada do
fabricante. Para o teste ICT®P.f/P.v o tubo capilar utilizado no kit possui anticoagulante,
somente em uma das extremidades e nenhuma identificacdo, o que dificultou a
transferéncia da amostra para o cartdo teste na area da amostra.

O tempo gasto para realizagdo dos testes nas amostras controle foi em média 11°20”
para o teste Optimal® e 14’32” para o teste ICT®P.f/P.v, no grupo teste de 8-10' em ambos

os testes, o resultado do diagndstico da malaria pela técnica da gota espessa seguiu o fluxo
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determinado pela Base de Operacbes de suas respectivas areas de abrangéncia,
entretanto, nos casos positivos detectados pelos testes rapidos, os diagnosticos bem como
o tratamento foram agilizados.

Nas amostras controle durante a realizagcdo da Ultima etapa do procedimento do
teste ICT®P.f/P.v, no processo lavagem da amostra foi verificado que a fita teste n&o limpou
devidamente (Figura 25), bem como o tempo gasto para o completo resultado foi de 15-18’.

Na cidade de Manaus, a média da presséao, temperatura e umidade relativa do ar no
periodo de realizagdo dos testes foi de 1003,4mmHg; 26,8°C; 89% respectivamente,

segundo o Instituto Nacional de Meteorologia (INMET).
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Figura 25. Resultado da amostra controle no teste ICT®P.f/P.v.
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5. DISCUSSAO

5.1 AGENTE COMUNITARIO DE SAUDE

O diagnostico precoce associado ao tratamento correto constituem as principais
ferramentas para diminuir a morbidade e mortalidade ocasionada pela maléria (WHO, 2003).
Em localidades onde o atendimento apresenta dificuldades na adequacgdo quanto a infra-
estrutura, manutencdo de equipamentos, treinamento de profissional qualificado, preparacéo
e validade de solugBes quimicas, devemos considerar os entraves existentes para a
realizacdo de um diagnostico pela técnica da gota espessa.

O ACS é muito mais que um elo entre a comunidade e os servicos de saude, ele
contribui para o bem estar do individuo e das familias; (MS, 2000; PMM). Este profissional
contribui para o aumento da eficacia das acdes de educacdo para a saude, pelo fato de
compartilharem o mesmo contexto social, cultural e universo linglistico, o que facilita na
identificacdo de fatores responsaveis ou intervenientes no adoecimento das pessoas do
bairro (NUNES et al., 2002). Na prevencdo e promoc¢do das condicBes ambientais como
forma de controle para malaria o ACS tem dentre outras atribuicbes, a realizacdo de
diagnostico por meio de imunotestes conforme orientagcdo de  supervisor
(MS/FUNASA,2002).

O desenvolvimento deste estudo transcorreu com facilidade quanto ao acesso e
aceitacdo por parte dos moradores, com a coleta de laminas e preenchimento da ficha do
Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemiologica — Notificacdo de Caso de Malaria
(SIVEP_MALARIA) de rotina para o diagndstico da doenca, no entanto, a falta de
conhecimento e/ou atualizacdo quanto aos cédigos das localidades provaveis da infecgéo e
insercdo de novas localidades, permitem notificacdes de casos de malaria em areas onde
ndo ha ocorréncia da doenca.

A reacdo das ACS, antes de iniciar o estudo, quando foi realizada a visita as Casas
de Saude, foi de “mais trabalho”, no entanto, ap0s o treinamento para coleta e execugéo do
diagnostico pelos testes rapidos, as mesmas concordaram que seria de grande valia a
realizacdo destes testes no diagnéstico da malaria, uma vez que o doente seria logo
diagnosticado e tratado, ndo ocorrendo demora entre a coleta-diagnostico-tratamento, como
acontece com a gota espessa. No trabalho realizado pelo MS/PERU,1999 na comunidade
rural de Iquitos, que teve como objetivo demonstrar a concordancia de testes rapidos
quando utilizada por Promotores de Saude e profissional técnico de laboratério, foi verificado
alta concordéancia entre os resultados obtidos por Promotores de Salde em comparacgéo
com os profissionais de laboratério, e que o0 uso de testes imunocromatograficos teve uma
boa aceitacdo e rdpida aprendizagem por parte desses profissionais. Em estudo

comparativo desenvolvido nas Filipinas por Bell et al., 2001, com voluntarios da area de
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salde que realizaram diagnostico da malaria através de testes rapidos, verificaram a
satisfacdo destes profissionais por realizarem atividades de servicos técnicos capacitado, e
aumento na credibilidade e confianca junto a comunidade. O tempo gasto para o
treinamento das ACS foi de quatro horas, quantidade menor que a carga horaria necessaria
para treinar diagnéstico da malaria pela técnica da gota espessa.

Das Casas de Saude a que realizou o maior nimero de exames foi a Casa 45 com
53,7%, deve-se observar que na area de abrangéncia desta Unidade de Saude ha uma
invasdo recente, denominada de “Jesus Me Deu”, a notificagdo dos casos de maléaria se da
para o bairro Monte das Oliveiras, onde os moradores residem e onde existe o Balneério
Frei Damido, cujo igarapé, é criadouro de anofelino. Terrazas, 2004, ao realizar distribuicdo
espacial da malaria em Manaus, utilizando geoprocessamento, demonstrou que nas zonas
Leste e Norte e parte da zona Oeste do municipio, estd concentrada a maior parte das
localidades de alto risco de transmiss@o da malaria, superpondo-se as areas de invasao.

A rotina diéria de trabalho das ACS, com visitas domiciliares, permitiu que dos tipos
de coleta 66,0% fossem como Busca Ativa (BA), onde a coleta de material para analise se
faz no domicilio ou local de trabalho dos moradores, em sete individuos as amostras
coletadas foram como Laminas de Verificagdo de Cura (LVC), o que possibilitou o
acompanhamento do tratamento sem que 0 paciente necessitasse retornar a Unidade de
Saulde para realizar novo exame, com consequente espera do resultado. A divulgacdo da
realizacdo de exame da malaria através de testes rapidos pelas ACS, proporcionou uma
procura dos doentes a Casa de Salde sabendo que teriam de imediato o resultado. Os que
estavam com sintomas ndo precisavam se deslocar & Base de Operagbes para fazer o
exame e iniciar o tratamento. O uso de testes rapidos por profissionais de salde em
vilarejos mostraram-se eficientes como métodos diagndsticos para malaria, sendo
apropriado seu uso em areas endémicas (PREMJI et al., 1994) com o minimo de
treinamento (SINGH et al., 1997, BELL et al., 2001), evitando o uso da terapéutica
supressiva em sintomaticos (SINGH et al., 2000).

5.2 AVALIAGAO DOS GRUPOS NO ESTUDO

As amostras do grupo controle obtidas de Bolsa de Sangue (macarrdo), negativas
em todos as técnicas foram importantes para evitar a suspeita de falso positivo, fato que os
testes imunocromatogréficos poderiam apresentar, no entanto, durante a realizagdo do teste
ICT®P.f/P.v a dificuldade encontrada na etapa de lavagem, por ndo haver completo
clareamento na membrana teste deve ser considerada, pois permite questionamento quanto
ao resultado.

Quanto ao Grupo Teste, a variavel sexo foi homogénea, a faixa etaria quando

agrupado, 60,7% foram acima de 15 anos, isto se deve ao fato de que os adultos por
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exercerem atividades de limpeza da area (desmatamento) para posterior assentamento
(invas@es), funcao de caseiro, agricultura, atividades domésticas como lavagem de roupas e
higiene em horarios de transmissdo, apresentam maior vulnerabilidade na cadeia de
transmisséo da doenca. Em relacdo ao antecedente de malaria 69,5% dos individuos eram
poliinfectados, mostrando a frequente exposi¢cdo e consequente risco de contrair a doenca,
principalmente em areas onde a residéncia € proximo de igarapé e mata. Mutis, 1997, ao
estudar o processo de transmissdo da malaria em uma area de invasdo recente na zona
Leste da cidade de Manaus-AM, verificou-se que néo se pode afirmar se existe um processo
de urbanizagdo da malaria, no entanto, a populagdo esta em processo periferizacdo, onde
um novo assentamento em condi¢Bes precarias do espaco ocupado provavelmente ocorrera
surtos da doencga até a consolidacéo da area.

Quando da realizacdo do exame para o diagnéstico da malaria a principal queixa foi
a febre, sendo a maior procura no terceiro dia, conforme encontrado por Wongsrichanalai et
al., 1999, em pacientes sintomaticos onde a média de duracdo da sintomalogia foi
semelhante nos pacientes com malaria por Plasmodium falciparum (3,2 dias), P. vivax (2,8
dias) e os negativos (3,3 dias); dos 14 individuos que ndo apresentaram nenhuma queixa,
doze foram negativos e dois positivos na gota espessa para malaria vivax, sendo um como
Busca Ativa, primoinfectado e outro como Busca Passiva e poliinfectado, este estava
acompanhando um doente até a Unidade de Saude. A densidade parasitaria foi de 100 e
8400 parasitas/mm? respectivamente, provavelmente no primeiro individuo era uma infecgéo
recente. White, 2004, cita que em areas de moderada ou elevada transmissibilidade,
parasitemias acima de 10.000/ul sdo geralmente sintométicas, entretanto, ndo podemos
deixar de questionar a abordagem durante a investigacdo epidemioldégica quanto a

sintomatologia.

5.3 AVALIACAO DOS TESTES IMUNOCROMATOGRAFICOS

Dos exames realizados, a gota espessa foi positiva em 37,8% contra 33,7% no
Optimal® e 29,4% no teste ICT®P.f/P.v., neste estudo encontramos duas amostras como
invalidas devido ao ndo aparecimento da linha controle nos testes, provavelmente
ocasionado por erro durante a execucdo dos testes ou excesso da solucdo reagente
(WONGSRICHANALAI et al., 1999), resultando em pouco fluxo da amostra na fita de
nitrocelulose (BELL et al., 2001) ou a quantidade da amostra necesséria ter sido insuficiente
para reacdo completa. Na distribuicdo dos resultados por espécie, verificamos uma baixa
capacidade de deteccdo para o Plasmodium falciparum, no teste Optimal®, semelhante ao
estudo realizado em Myanmar por Mason et al., 2002; o mesmo observado para o P. vivax

no teste ICT®P.f/P.v; a deteccdo do P. vivax depende da imunidade clinica e do limiar
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pirogénico, isto €, a densidade plasmodial requerida para desencadear uma reacao febril
num determinado individuo que em média é mais baixa na malaria vivax do que na malaria
falciparum, principalmente em individuos néo imunes (TJITRA, 1999).

Verificamos que as concordancias dos testes Optimal® e ICT®P.f/P.v mostraram que
a co-positividade foi relativamente baixa. Para Mason et al., 2002, como explicacédo
alternativa para a baixa sensibilidade é a variacdo da regido no determinante genético do
pLDH e no antigeno pan-malérico no ICT®P.f/P.v, levando a uma falha no reconhecimento
do teste, sendo necessario outros estudos para confirmar estes dados, outra suspeita recai
sobre a qualidade dos kits (BUSTOS et al., 1999), temperatura de armazenagem para
aplicacdo no campo, (FILHO et al., 2003) ou devido a ligacdo ndo especifica do anticorpo
monoclonal (mAb) com o substrato e a presenca de individuos assintomaticos com baixa
densidade parasitaria (COLEMAN et al., 2002b). Foi observado também baixa sensibilidade
do mAb na deteccao de P. ovale (espécie nao existente no Brasil) e P. malariae (WIN et al.,
2001; MASON et al., 2002); os resultados que obtivemos diferem dos encontrados na
literatura, onde as sensibilidades dos testes Optimal® e ICT®P.f/P.v, variam em torno de 80 a
100%. A co-negatividade e a reprodutibilidade que observamos para ambos os testes em
relacdo a gota espessa, correspondem a dados publicados. (PREMJI et al., 1994;
QUINTANA et al., 1998; VALECHA et al., 1998; ARCANJO et al., 1999; MS/PERU, 1999;
ARAZ et al., 2000; JELINEK et al., 2000; IQBAL et al., 2001; NAING e GATTON, 2002;
WONGSRICHANALAI, 2003; KOLAZINSKI et al., 2004).

5.3 AVALIACAO DOS TESTES IMUNOCROMATOGRAFICOS QUANTO A DIFERENCIACAO POR
ESPECIES DE PLASMODIUM.

No teste Optimal® quando comparamos com a gota espessa ha diferenciacéo por
espécie de Plasmodium, verificamos que para o P. vivax o teste Optimal® deixou de detectar
onze amostras sendo seis para P. falciparum, perfazendo um total de 17 amostras falso-
negativos; para Palmer et al., 1998, em estudo realizado em Honduras para avaliar o teste
Optimal® como diagndstico rapido para malaria por P. vivax e P. falciparum a ndo detecgéo
do parasito da malaria pode ser explicado pelo fato do teste detectar pLDH, produzido
somente por parasitas viaveis, ou devido a automedicacao dos pacientes quando aparecem
0s primeiros sintomas nao informado a durante coleta para exame, insuficiéncia na detec¢éo
em baixos niveis parasitarios (<100 parasitas/ul ou <500 parasitas/ul), sequestramento dos
parasitas, ou até mesmo uma reacéo falso positivo (FRYAUFF et al., 1998; QUINTANA et
al., 1998; JELINEK et al.,, 1999; ASLAN et al., 2001; IQBAL et al., 2001, 2003). Alguns
trabalhos sugerem uma variacao fenotipica no parasita e metabolismo do hospedeiro e/ou

fatores imunes reduzindo o antigeno alvo ou interferindo na ligagcao antigeno-anticorpo (Ag-
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Ac) (IQBAL et al., 2003). A morte dos parasitas que ndo produziram pLDH suficiente para
deteccdo pelo teste, mas observados no diagndéstico microscépico (PALMER, et al., 1999;
MASON et al.,, 2002) e ainda ao efeito prozone que ocorre em altas concentracdes de
antigeno (RISCH at al., 2000). E necessario considerar as seguintes variaveis: caracteristica
da transmisséo desde a intensidade, endemicidade das multiplas espécies de Plasmodium,
resisténcia adquirida pela exposicdo da populacdo e tratamento, pode individualmente ou
coletivamente influenciar nos resultados em outros testes diagndsticos para malaria
(FERRO et al., 2002).

Os nossos resultados mostraram que para o P. falciparum o teste Optimal® foi 100%
especifico, embora tenha apresentado baixa co-positividade entre as quatro espécies de
malaria humana detectavel pela pLDH-mediada para conversdo de 3-acetil-piridina-
adenina-dinucleotideo (APAD) a APADH. O P. falciparum foi referido possuir um limiar de
deteccdo cinco vezes mais elevado do que o P. vivax (FRYAUFF et al., 2000). Nenhuma
divergéncia entre espécies de Plasmodium foram detectadas no teste Optimal® em relacéo a
gota espessa, isto €, ndo ocorreu deteccdo de malaria vivax na microscopia sendo malaria
falciparum no Optimal®.

Em 102 amostras que foram negativas na gota espessa, onze estavam positivas
para malaria vivax no teste Optimal® sendo consideradas falso-positivas, embora ndo tenha
sido questionado malaria recente e quando positivo a espécie de Plasmodium, este
resultado pode ser devido a morte parasitaria durante a terapéutica permanecendo niveis
baixos de deteccdo pela microscopia, que mesmo com sequliestramento parasitario, estes
poucos parasitas remanescentes ndo foram detectados na circulacdo sanguinea, ou até
mesmo a falha terapéutica ou pacientes com fator reumatodide circulante, embora seja
improvavel que estes fatores sejam responsaveis por todo resultado falso-positivo (PALMER
et al., 1999; IQBAL et al., 2003), a fenbmeno mecanico onde a visualizagdo do anticorpo
monoclonal aplicado na faixa do papel de nitrocelulose umedecido forma uma chamada
linha sombreada, podendo refletir numa ligacdo nao especifica do anticorpo nas linhas de
captura ou ainda a problema com o lote do teste Optimal® (COLEMAN et al., 2002b),
pacientes em acompanhamento antimalarico (CONGPUONG et al., 2001) cuja deteccdo do
antigeno pLDH ativo tem sido demonstrado sua permanéncia no sangue por 7 a 10 dias
apos inicio da terapéutica antimalarica (IQBAL et al., 1999). Em estudo realizado por
Srinivasan et al., 2000, monitoraram o curso de 17 pacientes com P. falciparum em
tratamento com quinino, droga antimalarica que ataca a membrana do parasita, foram
realizados exames da gota espessa, esfregaco e fluorescéncia da Rodamina-123 (R123) um
corante previamente utilizado para mostrar a viabilidade em cultivo in vitro, € um corante

catibnico que se acumula seletivamente dentro do parasita da malaria devido o seu alto
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potencial de membrana (parte interna negativo) que é mantido por um tampao eletrogénico
H*-ATPase localizado na membrana, portanto, o R123 é um corante vital que sé cora
parasitas viaveis; este estudo demonstrou que os parasitas remanescentes observados na
microscopia e mais tarde eliminado no curso da terapia sao parasitas inviaveis, defendendo
a utilizacdo de testes que medem a pLDH como valiosa ferramenta na monitorizagdo da
terapia antimalérica (apud MOODY, 2002),

Na Unica amostra diagnosticada como infeccdo mista (F+V) na gota espessa, o teste
Optimal® detectou P. vivax; para Cooke et al., 1999, a configuragéo da fita e os anticorpos
detectores utilizados sdo de tal modo que numa infecgdo pura com P. vivax o resultado é
mostrado com uma linha extra mais a linha controle, enquanto duas linhas extras mais a
linha controle indicam uma infec¢éo pura por P. falciparum ou uma infeccdo mista, sendo
desejavel que nas infec¢bes mistas conter P. falciparum, dando mais conotag¢édo a natureza
séria desta espécie. O dilema da infeccdo mista com implicagdo terapéutica ndo € resolvido
pelo teste baseado em pLDH, como solugéo final deve-se esperar um anticorpo P. vivax-
especifico, que ndo dé reacgdo cruzada com o P. falciparum (QUINTANA et al., 1998). O
formato atual do teste Optimal® é favoravel ao diagndstico de P. falciparum porém, encobre
a co-infeccdo com o P. vivax ou as outras espécies de Plasmodium, constituindo uma
limitacdo na configuragdo corrente do teste em locais de co-endemicidade (FERRO et al.,
2002). Esse é um problema que necessita ser melhor avaliado, vez que na Fundacgdo de
Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM), dos casos de maléaria registrados no ano de
2003, 125 (0,4%) apresentaram infec¢éo mista.

Avaliando o teste ICT®P.f/P.v, ndo constatamos nenhuma ocorréncia de falso-
positiva, entretanto, das 60 amostras positivas na gota espessa obtivemos 13 como falso-
negativas, sendo uma de malaria falciparum e doze de malaria vivax, na gota espessa, tem
sido observado em outros estudos resultados falso-negativos nos pacientes com elevada
parasitemia, com razdo desconhecida (TJITRA et al., 1999; COSTA et al., 2000; SINGH et
al., 2000; IQBAL et al., 2001), problemas semelhantes tem sido referidos anteriormente
para testes rapidos baseados na deteccédo plasmodial com a Proteina Il Rica em Histidina
(HRP-2), que é liberada apenas pelo P. falciparum (JELINEK et al., 1999). Estudos
realizados com testes ripidos em &reas endémicas e com viajantes (turistas), tem
demonstrado uma boa sensibilidade e especificidade para o P. falciparum, entretanto, a
sensibilidade é baixa para as demais espécies de Plasmodium, possivelmente por causa da
baixa especificidade do anticorpo monoclonal IgM para o antigeno pan-malarico e/ou 0s
testes que possuem baixa sensibilidade na deteccdo de baixas parasitemias (STOW et al.,
1999; ARAZ et al.,, 2000; GATTI et al., 2002). Uma explicacdo alternativa para a baixa
sensibilidade é a variacdo no determinante genético no antigeno pan-malarico do

ICT®P.f/P.v conduzindo a uma falha no reconhecimento pelo mAb do teste, sugerindo que
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novos estudos devem ser realizados para confirmacdo (MASON et al., 2002). Permanece
enigmatico o porqué da sensibilidade relativamente baixa para o P. vivax, embora a
sensibilidade e o nivel parasitario indique uma correlagao positiva (VALECHA et al., 2002), o
Ag pan-maléarico do teste ICT®P.f/P.v ndo detectou P. malariae (DYER et al., 2000). Uma
explicagéo tedrica para o diagndstico falso-negativo do P. falciparum no teste ICT®P.f/P.v,
pode ser: 1) reduzida imuno-detec¢do da variante do PfHPR2 ou; 2)Ac anti-PfHPR2
blogueando potencialmente a imunodetec¢do ou; 3)Ac acelerando o clearence da PfHPR2
(WONGSRICHANALAI et al., 1999); a possibilidade de delecdo de um gene isolado que nédo
expresse HPR2 tem sido postulado (MOODY, 2002); ou a variagao lote-a-lote pode ser o
responsavel pela baixa sensibilidade do teste ICT®P.f/P.v (COLEMAN et al., 2002).

Um caso que foi diagnosticado como malaria vivax na microscopia, no teste
ICT®P.f/P.v resultou com malaria falciparum; a lamina desse paciente foi revisada e n&o
observamos formas de plasmaodio compativeis morfologicamente com P. falciparum; SINGH
et al., 2000, sugere a ocorréncia de infec¢do mista com P. falciparum, que em baixos niveis
parasitarios foi ignorado ou negligenciado na microscopia, onde a espécie P. vivax se
sobressaiu, alternativamente os parasitas do P. falciparum podem ter sido sequestrado nao
estando presente no sangue periférico em nossa opinido ndo cabe atribuir ao diagnostico da
gota espessa, visto que, a leitura da lamina necessita de microscopista bem treinado e de
larga experiéncia. Isto representa um problema da elevada sensibilidade de deteccéo do
PfHPR2, onde as amostras poderiam ter sido positivas para espécies ndo-falciparum, mas
foram encobertos pela positividade do PfHPR2, e subsequente diagndstico de P. falciparum
ou infecgdo mista, esta persisténcia do PfHPR2 é bem conhecida (WONGSRICHANALAI et
al.,, 1999); em pacientes previamente infectado com P. falciparum, mas com parasitemia
patente, situacdo que pode ser devido a tratamento de maléria falciparum e recaida de P.
vivax ou a condi¢cdes dinamicas de infeccbes mistas, alternativamente, € teoricamente
possivel que alguns complexos Ag-Ac pan-malarico migrem para parte superior da fita teste
se depositando na linha de PfHPR2 outra explicagdo provavel é a contaminacdo de mAb
pan-malarico na linha PfHPR2 teste durante o processo de fabricagdo (MASON et al.,
2002).

A malaria mista diagnosticada na gota espessa, o0 teste mostrou como malaria vivax,
provavelmente devido a baixa flutuacdo da parasitemia do P. falciparum néo detectado pela
microscopia com aparente densidade parasitaria elevado do P. vivax (BELL et al., 2001).
Wongsrichanalai et al., 2003, ao avaliar o novo protétipo de teste imunocromatografico
‘NOW ICT Maléria P.f/P.v.” para deteccdo de Plasmodium falciparum e néo falciparum,

verificou um melhor desempenho do teste em relagdo aos antecessores.
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5.4 AVALIACAO DA CAPACIDADE DE DETECCAO DOS TESTES IMUNOCROMATOGRAFICOS.

A densidade parasitaria que encontramos como detectavel no teste Optimal® em
relagdio a gota espessa no diagndstico da malaria variou de 100 a 46.500 parasitas/mm? de
sangue, quando avaliado por espécie, verificamos que na malaria vivax e malaria falciparum
o limiar minimo detectavel foi de 100 parasitas/mm?; semelhante ao encontrado por Palmer
et al.,1999; Igbal et al.,1999, 2001, 2003, cuja sensibilidade > 95% com parasitemia >
100/mm?®. Makler et al., 1998, menciona uma boa sensibilidade em 200 parasitas/mm? para o
teste Optimal®, confirmado por outros estudos de campo com a sensibilidade de 95% para
este nivel parasitario; Quintana et al., 1998 refere que o teste rapido baseado na pLDH é tédo
sensivel quanto a gota espessa no diagndstico da malaria, quando a densidade parasitaria
exceder a 88 parasitas/mm?®; para Cooke et al., 1999 a sensibilidade do teste Optimal®
diminui notadamente na parasitemia abaixo de 0,01% (500 parasitas/mm?®), o mesmo
observado por Fryauff et al., 1998, 2000; Aslan et al., 2001; Coleman et al., 2002.

Nas 17 amostras falso-negativas, o nivel parasitario ndo detectado pelo teste
Optimal® para malaria vivax foi de 50 a 4.750 parasitas/mm® (11/108) e na malaria
falciparum, 250 a 2.150 parasitas/mm?® (6/108) de sangue, resultados falso-negativos com
alta parasitemia tem sido observado por outros, entretanto, de razdo desconhecida (ASLAN,
2001; IQBAL et al., 2001). Na realizacéo deste estudo ndo podemos afastar a possibilidade
de erro humano durante o0 manuseio dos testes ocasionando divergéncia nos resultados.

A infeccdo mista diagnosticada como malaria vivax no teste Optimal®, com
densidade parasitaria de 31.350 parasitas/mm?® de sangue, essa situacéo ja evidenciada por
Quintana et al., 1998; Cooke et al., 1999.

No teste ICT®P.f/P.v a densidade parasitaria que encontramos como detectavel para
malaria foi de 50 a 32.500 parasitas/mm?® de sangue; em estudo realizado por Eisen e Saul,
2000, constataram que a intensidade da linha de detec¢cdo do antigeno pan-malérico
diminuiu com o declinio da parasitemia (<100 parasitas/uL). Wongsrichanalai et al., 2003 em
estudo realizado na Tailandia constatou que 100% das amostras foram positivas com
parasitemia acima de 250 parasitas/pL.

Distribuido por espécie, P. vivax e P. falciparum o limite minimo detectado
correspondeu respectivamente a 900 e 100 parasitas/mm?, Valecha et al., 1998, verificaram
que para o P. falciparum, o limite minimo detectavel foi de 10-20 parasitas/uL sendo
superior a microscopia em termos de sensibilidade; para o P. vivax, Tjitra et al., 1999;
Coleman et al., 2002, refere que o teste ICT®P.f/P.v foi especifico, mas nado sensivel em
todas as densidades parasitarias, confirmacdo observada por Valecha et al., 2002, que
encontrou sensibilidade de 29% com parasitemia >500 parasitas/uL, para o P. falciparum

teve sensibilidade de 100% com parasitemia > 500 parasitas/uL; Filho et al., 2003, ao
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avaliar o desempenho do teste ICT®P.f/P.v para maléaria vivax, verificou que a sensibilidade
do teste independe da parasitemia, e que necessita de maior reavaliacdo para melhorar o
seu comportamento para esta espécie. Moody, 2002 menciona que a sensibilidade dos
testes rapidos permanece um problema, particularmente em populacdo ndo-imune, e
guando a densidade parasitaria for acima de 100 parasitas/uL deveria ser detectado com
confianga.

No teste ICT®P.f/P.v, de 60 amostras positivas na gota espessa, 13 foram falso-
negativas, sendo uma de malaria falciparum com densidade de 250/mm? de sangue e doze
amostras que haviam sido diagnosticadas como malaria vivax na gota espessa, nestas a
parasitemia variou entre 50 a 2.050/mm?; néo se pode excluir um diagnéstico positivo para
P. falciparum quando a densidade for <300 parasitas/uL (WONGSRICHANALAI et al.,1999),
como registrado por outros pesquisadores a falha no diagnostico de malaria por P. vivax
com elevada parasitemia deve ser considerada, entretanto, por razdo desconhecida (SINGH
et al., 2000).

5.5 AVALIAGAO DOS TESTES PELOS AGENTES COMUNITARIOS DE SAUDE

Em relagdo as Casas de Saude verificamos que a Casa 45, registrou maior
positividade para a gota espessa que 0s testes rapidos, varios fatores podem interferir no
resultado, tais como: erro no procedimento dos testes, falha do teste, baixa parasitemia,
intempéries, entre outros, portanto, ndo podemos afirmar com precisdo o(s) fatores que
ocasionaram a baixa positividade ou negatividade dos testes imunocromatograficos.

Na avaliagdo do desempenho dos testes imunocromatograficos pelos Agentes
Comunitarios de Saude (ACS), todas as participantes concordaram quanto a facilidade na
compreensdo, realizacdo e interpretagdo dos testes, confirmando dados da literatura
(GARCIA et al., 1996; PALMER et al., 1998; MS/PERU, 1999; SINGH et al., 2000; BELL et
al., 2001; FERRO et al., 2002; NAING e GATTON, 2002; IQBAL et al., 2003), podendo ser
utilizado em laboratérios ndo especializados (JELINEK et al., 1999a,b), quando o técnico
capacitado ndo é disponivel, especialmente em areas rurais e remotas (ARAZ et al., 2000),
ou por pessoal treinado em situagbes emergenciais ou epidémicas em que a demora no
diagnostico e tratamento contribui para uma transmisséo continua da doenca (SINGH et al.,
2000), tendo como Unico pré-requisito individuos que saibam ler e escrever (MS/PERU,
1999).

A dificuldade encontrada pelos ACS para a realizacdo dos testes Optimal® e
ICT®P.f/P.v durante a coleta foram propriamente devido ao material do tubo capilar e a
disposicdo do anticoagulante em apenas uma das extremidades sem nenhuma

identificacéo; Naing e Gatton, 2002, ao realizar estudo com trabalhadores voluntarios de
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salde referem as seguintes dificuldades: instru¢des insuficientes, prevencao do sangue de
se coagular no tubo capilar, insuficiente informacédo sobre as instrucéo do teste para separar
infecgdo mista P. falciparum/P. vivax de monoinfec¢édo por P. falciparum, sendo esta uma
limitacdo técnica do teste; bem como a incapacidade de fornecer o nivel parasitario
(HOMMEL e BARNISH, 1998; Quintana et al.,, 1998; Jelinek et al., 1999), possuir baixa
sensibilidade principalmente para o P. vivax, em individuos assintomaticos com densidade
parasitaria baixa dando um diagndstico falso-negativo, e o preco relativamente alto do kit
(COLEMAN et al., 2002; FILHO et al., 2003), falsa-positividade durante o seguimento do
tratamento e em casos de artrite reumatodide (SINGH et al., 1997; GROBUSCH et al., 1999;
STOW et al., 1999; VALECHA et al., 2002), sendo um obstaculo para o uso na rotina
(FERNANDO et al., 2004).

Scully, 2002 ao fazer revisao dos diagndésticos para malaria, cita que de acordo com
WHO, um teste rapido ideal para maléria deve: detectar com a mesma precisdo da
microscopia todas as espécies de maléria; ter uma sensibilidade de 100% para niveis de
100 parasitas/ul (0.002% parasitemia); especificidade de pelo menos 90% para todas as
espécies; fornecer informacao quantitativa sobre a densidade parasitaria; que suportem
temperatura, sem precisar de refrigeracdo e ter validade de um a dois anos; Mason et al.,
2002 demonstra preocupacgdo quanto a variacdo da qualidade do lote dos kits para o
diagnostico da malaria, ou se sdo problemas particulares de determinados lotes (COLEMAN
et al., 2002). Os testes rapidos ndo podem ser considerados como um completo substituto
para o diagndstico microscopico (IQBAL et al., 1999; 2001; GATTI et al., 2002), entretanto
Risch et al., 2000, menciona que seria lamentavel prevenir a utilizacdo dos testes
imunocromatograficos por problemas que podem ser retificados.

WHO, 1996, relaciona as seguintes circunstancias para aplicacdo dos testes rapidos:
em areas endémicas e situacéo de emergéncia onde o servico de laboratério é inadequado
ou de padrdo inaceitavel, na demora excessiva do diagnéstico; clinica méveis onde a
qgualidade da rotina microscépica € dificil manter; areas de alta transmissdo com niveis
elevados de resisténcia a droga antimalarica; locais onde a primeira linha de tratamento é
mais caro do que os testes e finalmente em casos de malaria severa e complicada cuja
parasitemia periférica pode ser negativa.

Diagndstico precoce e rapido para malaria esta ganhando crescente importancia
para os programas de salde publica em paises endémicos devido ao aumento nos custos
da droga e reconhecimento da importancia de tratamento cedo, correto para a reducédo da
morbidez e mortalidade da malaria (WHO, 2003). Em areas rurais com dificuldade de
acesso ao diagndstico microscopico, em que se apresentam casos de acessos febris, ha
necessidade da aplicacdo de diagndsticos rapidos com finalidade de iniciar um tratamento

oportuno e eficaz (MS/PERU,1999). O uso dos testes rapidos tem uso operacional amplo,
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entretanto possui questionamentos em relagdo a precisdo em condigcdo tropical
(WHO,2003), devendo investigar se seu uso complementa ou suplementa o diagnéstico
microscopico em circunstancias especificas, tais como, durante epidemias ou em &reas
remotas (KOLACZINSKI et al., 2004), grupos exposto ocupacionalmente, populagdo
refugiada em area endémica, por essas razdes representam riscos para expansdo da
malaria (FERRO et al., 2002), portanto o uso dos testes imunocromatogréaficos pode ser
recomendado ap0s apropriada instrucéo e treinamento (JELINEK et al., 2000).

O tempo necessario para realizacéo dos testes Optimal® e ICT®P.f/P.v foi 0 mesmo
verificado em relatos da literatura; durante a execucdo dos testes a temperatura média,
umidade relativa do ar e a pressdo atmosférica foram de 26,8°C, 89% e 1003,4mmHg
respectivamente, os fabricantes recomendam que o0s testes sejam conservados a
temperatura de 2 a 30°C e quando transportado e armazenado evitar exposi¢do prolongada
por um periodo maior do que um dia a 40°C. Em sua atividade diaria a ACS transportou o
teste rapido no interior de sua bolsa de trabalho, que o acompanha nas visitas domiciliares;
esta atividade é realizada a temperatura ambiente em que algumas horas do dia chega a
36° C.

Em estudo comparativo entre gota espessa e teste ICT®P.f/P.v realizado no
Laboratério de Malaria da FMTAM, em condi¢Bes adequadas de climatizacdo, os resultados
encontrados demonstraram que o diagnostico da gota espessa para malaria por P. vivax e
P. falciparum foi melhor que o teste ICT®P.f/P.v (COSTA et al., 1999): Arcanjo et al.,1999 ao
comparar o teste Optimal® com a gota espessa verificou melhor sensibilidade do teste
Optimal® para maléria vivax, entretanto a especificidade da gota espessa na malaria
falciparum foi superior. Ao participarmos como parte de estudo multicéntrico laboratorial,
observamos que o teste Optimal® apresentou boa sensibilidade e especificidade para o
diagnostico da malaria, com melhor capacidade de deteccdo para malaria por P. vivax
(ARCANJO et al., 2000); estes dados ndo correspondem com o observado neste estudo,
quanto a capacidade de deteccdo dos testes rapidos, isto nos leva a refletir sobre o
desempenho dos testes imunocromatograficos como diagnéstico da malaria no campo,
entretanto novos estudos devem ser realizados para fazermos uma melhor avaliacdo dos

imunotestes como diagndstico de campo .



55

6. CONCLUSAO

1. As Agentes Comunitarios de Saude demonstraram aceitabilidade e rapida
aprendizagem para execugdo do diagnostico da malaria através dos testes

imunocromatograficos;

2. A co-positividade do teste Optimal® foi considerada baixa, principalmente para o P.

falciparum;

3. A co-positividade do teste ICT®P.f/P.v foi considerada baixa, principalmente para o

P. vivax;

4. A co-negatividade e a reprodutibilidade dos testes Optimal® e ICT®P.f/P.v foram

consideradas aceitaveis;

5. A co-negatividade e a reprodutibilidade dos testes Optimal® e ICT®P.f/P.v foram

consideradas aceitaveis;

6. A densidade parasitaria minima detectavel pelo teste Optimal® foi de 100 parasitas/

mm? para P. vivax e P. falciparum.

7. No teste ICT®P.f/P.v a densidade parasitaria minima detectavel para o P. vivax e P.

falciparum foi de 900 parasitas/ mm? e 100 parasitas/ mm?® respectivamente.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

GOVERNO DO ESTADO DO AMAZONAS
FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL
GERENCIA DE MALARIA

Titulo do Projeto: METODOS IMUNOCROMATOGRAFICOS EM MALARIA : Aplicabilidade
como diagnoéstico na Atencao Basica de Saude no Estado do

Amazonas

Responsaveis:

Orientacdo: Maria das Gragas Costa Alecrim
Co-orientacdo: Wilson Duarte Alecrim

Mestranda: Ana Ruth Lima Arcanjo

Instituicdo envolvidas no Projeto:
Fundacao de Medicina Tropical do Amazonas — FMTAM

Universidade do Estado do Amazonas - UEA

Descricéo

No estudo iremos verificar a utilizagdo de imunotestes por Agentes Comunitérios de
Salde (ACS) no diagnéstico da malaria, em localidades onde a maléaria figura como
endemia de grande prevaléncia e com sérias implicacdes na dindmica de salude publica
local; bem como, verificar a concordancia dos testes Optimal® e ICT® Pf./Pv com o método

da Gota Espessa.

Objetivo do Estudo:

1. Treinar Agentes Comunitario de Saude para realizar o diagndstico da maléria pelos
métodos imunocromatogréficos (tipo fita reagente);

2. Verificar a concordancia dos testes rapidos, tendo a gota espessa como referéncia;
Verificar a reprodutibilidade dos testes imunocromatograficos em condi¢cdes de campo.

4. Identificar o nivel parasitario minimo que possibilite detec¢ao pelos testes;



Riscos Associados ao Estudo:

Retirada da amostra de sangue. O maior desconforto € no momento em que o dedo
do paciente for picado por estilete (puncdo digital) para confeccdo da gota espessa e

realizagdo dos testes rapidos.

Aplicacdo do Estudo:

Com a descoberta do parasito transmissor da maléria e a relagdo com o
adoecimento de pacientes, fez-se necessério o desenvolvimento de métodos de
investigacdo que possibilitassem o estabelecimento do diagnéstico definitivo, que
uma vez executado em tempo habil, permitissem o inicio do tratamento. Como meio
diagnosticos alternativos cujos fatores praticidade, facil entendimento e interpretacao,
execucdo em curto espaco de tempo, resultado confiavel foram desenvolvidos,
possibilitando o diagndstico e tratamento precoce.

No Amazonas a gota espessa continua sendo o diagndstico laboratorial de
referéncia para malaria, entretanto em localidades de alta endemicidade; onde a
distancia e a infra-estrutura precaria, sdo as principais dificuldades encontradas
pelos Agentes Comunitarios de Salde, que muitas vezes fazem visitas em
comunidades por meio de rabetas (motor de popa), e as amostras de sangue
coletadas, sdo armazenadas varios dias até serem levadas ao laboratério de
referéncia, onde séo coradas e examinadas por técnicos treinados, e quando positivo
o diagnéstico, é enviado o tratamento ao doente, com isso a demora entre a coleta
até o inicio da terapéutica pode ser de crucial importancia para a agravamento da
malaria. Este estudo procura verificar a aplicabilidade dos testes
imunocromatograficos no diagnostico da malaria, na Atencédo Bésica de Saude no
estado do Amazonas

Confidencialidade e Avaliacdo de Reqistros:

Minha participacao neste estudo sera confidencial e os registros ou resultados dos
testes relacionados ao estudo serdo mostrados apenas a representante da FMTAM, bem
como autoridades normativas nacionais e internacionais, com o objetivo de garantir
informac8es de pesquisas clinicas ou para fins normativos. Minha identidade permanecera

sempre em confidencialidade.

Direito a Retirada do Estudo:

Eu tenho o direito de fazer qualquer pergunta referente aos riscos potenciais ou

conhecidos para mim durante minha participacdo neste estudo.



Eu serei notificado a qualquer nova informacao relacionada com o estudo, eu serei
capaz de contatar a Dra. Ana Ruth Lima Arcanjo ou Dr. Wilson Duarte Alecrim, cujo o
telefone é 238-1711 Ram. 219/209

Eu tenho o direito de retirar minha participacdo deste estudo a qualquer momento,

sendo garantido a continuacao do tratamento e acompanhamento das Unidades de Saulde.

Formas de Ressarcimento e Indenizacao:

A pesquisa sera realizada com amostras de sangue obtidas de individuos febris
durante o exame de maléaria realizados rotineiramente pelos ACS e amostras (macarrao)
controle da Bolsa de Sangue da Agéncia Transfucional da FMTAM.

Para os pacientes serdo esclarecidos que estamos usando uma amostra para
realizagdo dos testes rapidos a ser realizado no local da coleta e os dados estardo
disponiveis para 0s mesmos.

Para os casos com maldria positivos o tratamento sera o convencional, conforme o

Manual de Terapéutica da Malaria do Ministério da Saude/FUNASA.

Termo de Consentimento

Eu, declaro

gue apos ter entendido as explicagcdes da Dra. Ana Ruth Lima Arcanjo concordo em
participar da pesquisa, permitindo que tirem amostra de sangue para realizagdo do
exame de malaria pelos testes rapidos.

Nome

Voluntéario: assinatura

Responsavel: assinatura

Testemunhas




ANEXO B - FICHA CADASTRAL - ACS

FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DO AMAZONAS
GERENCIA DE MALARIA

METODOS IMUNOCROMATOGRAFICOS EM MALARIA : Aplicabilidade como diagnostico

na Atencéo Basica de Saude no estado do Amazonas

Identificacdo do Agente Comunitario de Saude: Data: / /

N0 T TS
Sexo:( )M ( )F [0 =To [

ProfiSSA0/0CUPAGED:.......cccuuveieeeee e ( ) empregado ( ) desempregado

Posicéo na familia: ( ) Pai ( )M&e ( )filho ( ) Agregado
TRABALHO:
=T 0] eZe T e LIRS Y=V o o PP PPPPPPPPPI

NO de FamMIlias: .ccoveeeeiee et no. de individuosS: ......coovevveviiveeeeeennn,

Doengas mais comuns da area de

O QUE ACHOU DA EXECUCAO DO TESTE: ( ) REGULAR ( )BOM ( ) OTIMO



ANEXO C - FLUXOGRAMA DE EXECUCAO DA PESQUISA

PESSOA FEB

ENTREVISTA / TERMO DE CONSEN

RIL/NAO FEBRIL

TIMENTO - FICHA CADASTRAL

COLETA/ FICHA - ACS

GOTA ESPESSA

LABORATORIO DA BASE DE OPERACOES
DO DISTRITO DE SANTA ETELVINA/UNIAO
DA IITORIA

COLORACAO

EXAME MIC!(OSCOPICO
I

+ =

‘_I_

TRATAMENTO I
REVISAO

Contar em 100 leucécitos

TESTES RAPIDOS
ICT / OPTIMAL

[ [ ]
INVALIDO
+ -

BANCO DE DADOS



ANEXO D — FICHA CADASTRAL

FUNDAGAO DE MEDICINA TROPICAL DO AMAZONAS
GERENCIA DE MALARIA

METODOS IMUNOCROMATOGRAFICOS EM MALARIA : Aplicabilidade como diagnostico
na Atencdo Basica de Saude no Estado do Amazonas

Identificacao do Paciente:
[N = S N° da lamina: ..............

Sexo:( )M ( )F Gestante: ( ) Sim ( ) Ndo Idade: .......... Data: / /

ST T g o I [N (=TT [0 (=] (o T TP

Possivel local de infeCG80 (ProCeUENCIA): ........oiiuvriiiiiieeiiiiiiiee et

Antecedentes de Maléaria:
()oX () 1x ()2x () +3x

Exame Parasitoldgico:

Gota espessa: () P.vivax ( ) P. falciparum () P. malariae ( )Fg
() F+Vv ( ) Negativa () I
Parasitemia: ( ) %2 + ()+ ()++ () +++
() ++++ (D I Parasitas
Densidade Parasitaria: ...........cccceevvvveeeniiieeennieenn. /mm?
OptiMal®: ( ) P. vivax () P. falciparum () Negativo

ICT®: ( )P.vivax ( )P.falciparum  ( ) Negativo



ANEXO E - FLUXOGRAMA - AMOSTRAS CONTROLE

MACARRAO
Agéncia Transfucional da FMTAM

LABORATORIO DA
FMTAM - MALARIA

ALIQUOTAS / ARMAZENAGEM
GOTA ESPESSA TESTES RAPIDOS
| ICT / OPTIMAL
COLORACAO I
| [ I 1
EXAME MICROSCOPICO INVALID

| + -

| ||

+ -

NOTIFICAR I

REVISAO
Contar em 100 leucécitos

BANCO DE DADOS



ANEXO F - FICHA DE RESULTADOS - CONTROLE

GRUPO: AGENCIA TRANSFUSIONAL

CONTROLE NEGATIVO

NO

DATA

BOLSA

RESULTADOS

GOTA ESPESSA

ICT

OPTIMAL

©O©| O N| O O | W| N|

=
o

[EEN
[EEN
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N

=
w
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I

[EnY
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(o)

[EY
\I

[EY
(o9}
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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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