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RESUMO

A maléria ou impaludismo € uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, de evolugdo cronica,
com manifestagdes episddicas de carater agudo, causada por protozoarios pertencentes a classe
Sporozoa, familia Plasmodiidae, género Plasmodium. A cada ano, na Africa, mais de um milh&o de
criangas com idade inferior a quatro anos morrem por maéaria. No ambulatério da Fundagdo de
Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM) foram diagnosticados, ho ano de 2001, cerca de 911 casos
de maléria, dos quais, 292 casos em criangas de 0 a4 anos, e 258 de 5 a 9 anos, mostrando uma grande
ocorréncia de maléria nesta faixa etéria da populacéo. E amaior causa de anemia em muitas partes do
mundo. Muitos fatores contribuem para a deficiéncia de ferro, tais como dietas alimentares pobres em
nutrientes, mé absor¢do aimentar e infecgbes ocasionadas principalmente por helmintos. Com o
intuito de caracterizar a anemia em pacientes na faixa etéria de 0 a 11 anos, com maléria vivax, foi
realizado um estudo descritivo, com inclusdo de pacientes acometidos por maléria vivax, atendidos no
ambulatério da FMTAM, os quais foram submetidos a exames hematol dgicos. hemograma, dosagens
dos niveis séricos de ferritina, ferro e transferrina e exame parasitol égico de fezes. Dos 69 pacientes,
89,9% apresentaram o valor de hemoglobina inferior a 11,5g/dL, a anemia de maior prevalénciafoi a
normocitica/normocrdmica em 85,5%. Verificou-se ainda que 26% das criangas estavam em estado de
desnutricdo aguda e 17% cronica. Quanto a presenca de parasitoses intestinais a prevaléncia foi de
20,3% dos pacientes, sendo o A. lumbricoides o mais encontrado. O estudo revelou ainda que a
caréncia nutricional tanto aguda quanto crénica podem interferir no grau de anemia das criangas com
malédria vivax e que apesar de quase todos os pacientes com parasitose intestinal apresentarem certo
grau de anemia, ndo houve influéncia significativa dos parasitas intestinais sobre esta.

Palavras-chave: Maléria, Anemia, Ferritina, Ferro, Parasitoses I ntestinais, Criangas.



ABSTRACT

The malaria or paludism is an infectious disease, no contagious, of chronic evolution, with
episodic manifestations of sharp character, caused by protozoa included in the class Sporozoa, family
Plasmodiidae, gender Plasmodium. Annually, in Africa, more than a million of four years old children
die for maaria disease. At the FMTAM ambulatory were diagnosed, last 2001year, about 911 malaria
cases, and 292 of them children was 0 to 4 years old and, 258, was 5 to 9 years old, showing a great
malaria incidence in this age group of the population. It is the highest anemia cause in whole world.
Many factors contribute to human iron deficiency, as poor nutrients in the alimentary diets, bad food
absorption and infections caused mainly by worms. With the purpose of characterizing the anaemiain
patients in the age group from 0 to 11 years, with malaria vivax, a descriptive study was accomplished,
with patients' inclusion attacked by malaria vivax, assisted at the ambulatory of FMTAM, which were
submitted to hematological exams. blood count, dosages of the levels of seric ferritin, iron and
transferrin and parasit test of feces. In 69 patients, 89,9% presented the value of inferior hemoglobin
for 11,5g/dL, the anemia of larger prevalence was the normocitic/normocromic in 85,5%. Was verified
although 26% were in state of sharp malnutrition and 17% chronic. As the presence of intestina
parasit the prevalence was of 20,3% of the patients, being the A. lumbricoides the found. The study
revealed although the nutritional lack so much sharp as chronicle can interfere in the degree of the
children's anaemia with malaria vivax and that in spite of amost al the patients with intestina
parasitose present certain anemia degree, there was not significant influence of the intestina parasites

on this.

Key-Word: Malaria, Anaemia, Ferritin, Iron, Transferrin, Intestinal Parasit, Children,

Amazon.
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1 INTRODUCAO

A malaria € uma doenca infecciosa, causada por protozodrios pertencentes a classe Sporozoa,
familia Plasmodiidae, género Plasmodium. Acomete criangas e adultos, sendo uma infeccéo
debilitante, por vezes fatal e amplamente distribuida entre as regifes tropicais e subtropicais do globo.
Quatro espécies infectam e produzem doenca nos seres humanos. Plasmodium falciparum,
Plasmodium malariae, Plasmodium ovale e Plasmodium vivax. (FERREIRA & ALVARADO, 1991;
JAWETZ et al., 1991; WHO, 1997; OPS, 1999). A doenca acomete varios sistemas e 6rgéos, cuja
patogenia esta relacionada a fase eritrocitaria do ciclo do parasita. Os esporozoitas da maléria, apds um
periodo de esgquizogonia hepatico, invadem os eritrdcitos circulantes e, ao atingirem o estagio de
esquizonte, causam rompimento destas células. Além deste, outros mecanismos provocam a anemia
hemolitica que € uma das mais freqlientes complicacfes da malédria. Grande parte da mortalidade da
doenca é atribuida a gravidade da anemia, principal mente na infancia.Quando o agente etiolégico é o
Plasmodium falciparum, as propriedades de citoaderéncia favorecem o seqliestro deste parasita na
microcirculagdo cerebral e a doenga pode evoluir para suaformamais grave, levando alguns pacientes

a0 Gbito enquanto outros conseguem se recuperar, total ou parcialmente, das complicagdes cerebrais.

Ap6s uma crise hemolitica causada pela infec¢do malérica a capacidade de proliferagdo do
tecido hematopoiético, para reposicdo das células perdidas no periodo de estresse hemolitico e
aumentar a defesa do hospedeiro, pode ser considerada fundamental. A proliferacdo, maturacdo e o
funcionamento celular dependem de micronutrientes dentre os quais o ferro possui um papel
fundamental. Este minera é necessdrio para a sintese de hemeproteinas e sintese do ADN, o que per si
implica na sua participacdo em sistemas celulares com alta taxa de renovagdo, dos quais o tecido
hematopoético € um exemplo. Neste sentido, a menor oferta de ferro para a eritropoese ndo apenas
compromete a sintese de hemoglobina como altera a divisdo celular por interferir no funcionamento da

enzima ribonucleotidio redutase para a qual o ferro é um cofator. Este Ultimo mecanismo compromete
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também a proliferacdo de linfocitos e de células do sistema mononuclear-fagocitario que sdo

fundamentais para a resisténcia do hospedeiro.

Os mecanismos imunes especificos e inespecificos dependem da presenca de ferro, na medida
em que este atua como cofator da producdo de importantes sistemas biol6gicos de eliminagdo de
bactérias, fungos, protozoérios e virus. Na maléria, 0 melhor exemplo pode ser a geracdo de Oxido
nitrico (NO), que tem efeito microbicida sobre o parasita. A geracdo de NO por macréfagos ativados
pelaingestdo de plasmddios e por citocinas, depende da presenca de ferro e o metabolismo intracelular
de ferro estd em equilibrio com a regulacdo da ativacdo da éxido nitrico sintase (WEISS et al., 1994;

1995).

1.1 HistorICO

Conhecida desde a pré-historia, originaria provavelmente no Continente Africano, que é
entendido como o "Berco da Humanidade", acompanhou a saga migratéria do ser humano pelas
regides do Mediterraneo, Mesopotamia, india, e Sudeste Asidtico. A chegada da doenca a0 Novo
Mundo ainda hoje é motivo de especulagdes, ja que no se dispde de informacdes confiaveis. E
possivel discutir hipéteses tais como viagens transpacificas em tempos remotos, bem como viagens de
colonizadores espanhdis e portugueses a partir do século XV1. Apesar da associagdo com a maléria ser
incerta, existem referéncias a febres sazonais e intermitentes em textos religiosos e médicos bastante
antigos, entre os assirios, chineses e indianos, que relacionavam a doenca a puni¢cdo de deuses e
presenca de maus espiritos. Parece certo ter esta parasitose existido no Egito nos tempos pré
histéricos, pois foram encontradas mamias com mais de trés mil anos de idade e com esplenomegalia.
Também o papiro de Ebers, datado de 1750 a.C., menciona pacientes de esplenomegalia com febre.
No século IV aC., Hipdcrates ja a caracterizava como uma moléstia grave, descrevendo as formas
didrias, tercas, quartds, além de pentds e até nonds, associando-as as emanacdes e miasmas dos

pantanos; ressaltou ainda a colorag8o escura das visceras, que 22 séculos depois levaria Laveran,
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seguindo o pigmento, a descobrir os plasmadios e a receber o premio Nobel em 1907 (DEANE, 1992;

FERRARI, 1994).

Em 1874, Meckel descreveu o aparecimento de granul os de pigmentos no sangue e em 6rgaos
de individuos que foram vitimas da maléria e mostrou que a cor escura dos 6érgdos de individuos
mortos por esta parasitose era devida a um pigmento, que Virchow, no ano seguinte, demonstrou ser
intracelular. Em 1880, o médico do exército francés, Charles Alphonse Laveran, trabalhando na
Argélia, foi o primeiro a observar e descrever corpos esféricos pigmentados em eritrécitos e a
formacdo de gametas evidenciando o fendbmeno de exoflagelacdo. Em 1897, o médico briténico
Ronald Ross, trabal hando na india, tornou possivel a elucidacio do modo de transmissio, ao encontrar
formas do parasita da maléria no interior de um mosquito que havia se aimentado em um portador da
doenca. Esse marco na histéria da protozoologia esclareceu definitivamente o agente causador da

doenca (SOUZA, 1997; FERRARI, 1994).

Entre 1898 e 1899, Grassi, Bastianelli e Bignami conseguiram demonstrar o ciclo sexuado das
trés formas de maléria nos anofelinos e a importancia deste grupo de mosquitos na epidemiologia da
malédria. Em 1937, James e Tate, trabalhando com P. gallinaceum, mostraram que 0s esporozoitas
introduzidos pel os mosquitos ndo entram diretamente nos glébulos vermelhos, mas iniciam o que hoje
denominamos de ciclo pré-eritrocitico nos tecidos. Short e Garnham, em 1948, descobriram que 0s

estagios pré-eritrociticos dos plasmaddios humanos se passam nos hepatdcitos (PESSOA, 1978).

1.2 CicLoBioLo6GICO

As espécies de Plasmodium possuem uma evolucdo complexa, com um ciclo assexuado
desenvolvido no vertebrado, e outro sexuado, de desenvolvimento no mosquito. O ciclo assexuado,
enddgeno ou esquizogbnico, tem inicio quando a forma infectante inicial, 0 esporozoita, penetra no
organismo através da saliva que o mosguito fémea do género Anopheles introduz no sangue, onde
permanece por aproximadamente 30 minutos, logo desaparecendo do sangue circulante. Alguns

esporozoitas sdo destruidos pelos macrofagos, mas 0s que chegam ao figado penetram nos hepatdcitos,
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onde se multiplicam assexuadamente por um processo de divisdo multipla (esquizogonia), resultando

apos um periodo de 6 a 16 dias, dependendo da espécie, na formagdo dos esquizontes. Cada
esquizonte maduro rompe-se e libertard milhares de merozoitos nos capilares intra-hepéticos. Muitos
desses merozoitos sdo rapidamente destruidos, porém um numero significante se liga a receptores
especificos na superficie dos eritracitos. O P. vivax liga-se ao sistema Duffy e o P. falciparum a

glicoforina, dando continuidade ao ciclo eritrocitico (MILLER et al., 2002).

Nas infecgdes ocasionadas pelo P. falciparum, os esquizontes teciduais se rompem ao mesmo
tempo, ndo ficando nenhum alojado nos hepatécitos, diferentemente do P. vivax e do P. ovale, onde
algumas formas exoeritrociticas, denominadas hipnozoitas, podem permanecer latentes no figado por
meses ou anos, caracterizando as recidivas tardias do paludismo observadas nas infeccfes por esta

espécie (KROTOSKI, 1985; DESPOMMIER, GWADZ & HOTEZ, 1994).

Com a penetrago nos eritrocitos, os merozoitos transformam-se em trofozoitas jovens, com
forma de anel, que crescem e se tornam irregulares, trofozoitas amebdides, posteriormente ocorre
divisdo do nicleo e ele se converte em esquizonte hematico, o qual por divisdo nuclear e posterior
segmentacdo originara um nlmero variavel de merozoitos hematicos, cerca de 24, também conhecidos
por rosacea ou merdcitos. ApGs sucessivas esquizogonias, um ndmero pequeno de merozoitos evolui
para gametdcitos femininos (macrogametocitos) e masculinos (microgametécitos) que permanecem
envolvidos pela membrana dos eritrécitos até serem ingeridos pelos mosquitos no repasto sanguineo,

se isto ndo ocorrer, degeneram e morrem (JAWETZ et al., 1991; NEVES et al., 1995).

Quando a fémea do Anopheles se alimenta do sangue de um humano infectado, os gametocitos
serdo ingeridos e dardo inicio ao ciclo sexuado ou gametogdnico do parasita, ocorrendo no estdmago
do inseto. O microgametdcito sofre exoflagelacdo, originando os microgametas, que sdo moéveis e irdo
fecundar os macrogametas ja desenvolvidos, produzindo os zigotos que, em algumas horas tornam-se
oocinetos. ApOs atravessarem a parede do estdmago, 0s oocinetos transformam-se em oocistos, que
ap6s maturacdo rompem-se, liberando 0s esporozoitos, podendo permanecer viaveis por cerca de dois
meses nas células das glandulas salivares dos mosquitos, até serem inoculados no homem

(REISBERG, 1997).
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1.3 PATOGENESE DA ANEMIA NA MALARIA

A maioria das manifestacbes hematoldgicas da malaria esta relacionada a invasdo de
eritrécitos pelo microorganismo. A capacidade de varios plasmadios de infectar espécies especificas
de mamiferos parece estar relacionada a sua ligacdo com locais ou receptores especificos da
membrana das hemécias. Das espécies que infectam o homem, o Plasmodium vivax e Plasmodium
ovale invadem apenas reticuldcitos; Plasmodium malariae invade células maduras e Plasmodium

falciparum invade eritrécitos de todas as idades (VRYONIS, 1939; LEE et al., 1998).

O processo de invasdo dura apenas 20 segundos. Primeiramente, 0 merozoito ligase a
hemécia em qualquer ponto do microorganismo; depois, ele se reorienta de modo que atinja o local da
ligacdo na sua extremidade apical, formando-se entdo uma ligacdo entre o parasita e o eritrécito. A
heméacia torna-se totalmente deformada, desenvolvendo-se uma invaginacdo no local da ligacdo a
medida que o parasita penetra na célula. A membrana entdo fecha-se na base da invaginagdo deixando
0 organismo dentro de um vacuolo revestido pela membrana do eritrocito (PERRIN et al., 1982;

WYLER et al., 1983).

No interior do eritrdcito, na fase intra-eritrocitica, os organismos maléricos dividem-se
assexuadamente para produzir um esquizonte. No processo, eles utilizam 25% a 75% da hemoglobina
da célula, sofrem lise e rompem-se, liberando os merozoitos que véo invadir outras hemécias (LEE et

al., 1998).

Os eritrécitos parasitados por certas cepas de P. falciparum desenvolvem protuberancias
eletrodensas knobs que mediam a ligacdo das hemécias infectadas as vénulas. As protuberancias
desenvolvem-se apenas durante os estagios de trofozoita e esquizonte e a formagdo dessas
protuberéncias pode explicar a auséncia desses estdgios no sangue circulante de pacientes com
infeccdo por P. falciparum. O seqiestro nas vénulas evita também a entrada das células na circulacdo
esplénica, desviando a destruicdo e intensificando o desenvolvimento do merozoito. As céulas
seqliestradas sdo removidas da circulagdo, propiciando rédpido desenvolvimento da anemia em

infeccBes graves (WY LER, 1983; GRITZMACHER et al., 1984; DAVISet al., 1990).
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A excessiva destruicdo das hemécias é o fator mais importante na patogénese da anemia. A

digestdo e ruptura da célula pelo parasito sdo causas 6bvias de hemdlise, dém de que a parasitizagdo
parece aterar os lipidios da membrana do eritrdcito, levando ao aumento da permeabilidade. O bago
desempenha um importante papel na destrui¢do do eritrécito, tanto pela remogdo como pela destruicéo
das células invadidas e capturando o parasita do eritrécito com conseqiiente lesdo celular. Mesmo apos
completa depuracdo dos parasitas, a hemdlise pode persistir por 4 a 5 semanas (SCHWARTZ €t al.,

1987).

As criangas, de modo geral, apresentam maior predisposicdo em fazer anemia por maldria,
pois aém da conhecida destrui¢do dos eritrécitos pelo plasmadio, geralmente apresentam quadros de
desnutricio e parasitemia intestinal elevados. Na Africa, mais de 1 milh& de criancas morrem todos
0s anos por maléria, sendo a maioria destas mortes associada ao alto grau de anemia, infeccbes

oportunistas e desnutricdio (SNOW et al., 1994).

1.4 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA

A transmissdo natural da doenca depende da presenca de fatores epidemioldgicos béasicos
envolvendo o hospedeiro, o agente e o ambiente. O homem representa 0 hospedeiro vertebrado de
plasmodios humanos, enquanto que mosquitos fémeas do género Anopheles sdo os hospedeiros
invertebrados. Os machos ndo transmitem a doenca porque se alimentam apenas com suco das frutas.
Ao contrério destes, as fémeas consideradas eficientes na transmissdo da malaria, sdo antropofilicas,
ou sgja, aimentam-se de sangue humano, e endofilicas e endofégicas, assm consideradas pelos seus

habitos domiciliares (KNELL, 1991).

No Brasil, Root descreveu em 1926 o Anopheles darlingi como o principal agente transmissor
da maldria (BACELLAR, 1963). Dados mais recentes (BRANQUINHO et al., 1993) ressaltam a
possibilidade de outros vetores desempenharem uma fungdo importante na transmissdo, como por
exemplo o Anopheles oswaldoi que é predominante em determinadas regides do Acre. A esporogonia

dos plasmédios leva de oito a dez dias, tempo considerado longo para um mosquito que, em média,
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sobrevive um més. Devido ao caréter poiquilotérmico do Anopheles a transmissao da malaria aumenta

rapidamente quando a temperatura ambiente se eleva (KNELL, 1991).

141 NoMundo

A mal&ria ainda é um importante problema de salde publica no mundo, com mais de 40% da
populacdo exposta em cerca de 100 paises. Estima-se a ocorréncia de 110 milhes de casos por ano,
com 1 a 2 milhdes destes resultando em morte. No entanto, a mal&ria € uma doenca focal na maior
parte do mundo; as maiores taxas de incidéncia estdo na Africa, Asiae América, nesses continentes ela

€ restrita a certasregifes (GILLES, 1995; BARATA, 1995).

Estima-se que 90% dos casos anuais de maléria sdo provenientes da Africa Tropical,
representando 110 milhdes de casos clinicos, grande parte em criangas menores de cinco anos. Em
1994, 81% dos casos do continente Africano eram provenientes da Republica Unida da Tanzénia
(29%), Kenya (22%), Maawi (17%) e Zambia (13%). Metade das mortes ocorreu no Zaire e em

Angola (WHO, 1997a).

142 NasAméricas

No continente americano, cerca de 32% da popul acéo vive em &reas de transmissao potencial
e, aproximadamente 5% da populagdo vive em dareas de ato risco (OPAS, 1996; OPAS, 1998).
Canada, Caribe (com excecdo da Ilha de Hispaniola), Chile, Cuba, Porto Rico, Estados Unidos e

Uruguai estéo livres damaléria endémica (OPAS, 1998; WHO, 1997b).

A Area Andina é responsavel por 29,4% dos casos de maléria da América e por 22,4% dos
casos de malé&ria falciparum. Na Venezuela sdo registrados indices parasitarios de 18/1000 habitantes,
sendo seguida pela Bolivia 12/1000 e Peru 11/1000. No Cone Sul, a maléria € endémica no Paraguai

(WHO, 1997b).
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143 NoBrasil
Apesar das tentativas de controle, o Brasil ainda é um dos principais responsaveis pela
manutencdo da malaria na América do Sul. O Norte é a regido de maior ocorréncia. No inicio da
década de 90 a regido era responsavel por 60% dos casos de malaria do pais, chegando a serem
registrados, em 1999, 630.985 casos da doenca, com um |.L.P. de 26,5% representando 99,7% dos

casos do pais. O incremento no nimero de casos entre 1998 e 1999 foi de 34,07% (FUNASA, 2000).

144 No Amazonaseem Manaus

As campanhas para erradicacdo da malaria, no Estado do Amazonas, encontraram algumas
dificuldades: baixa densidade populacional, atividades desenvolvidas proximas a floresta e atividade
migratoria. Fatos que fizeram com gue a transmissao ficasse praticamente restrita a regido na década

de 60 quando o resto do Brasil reduziu drasticamente os nimeros da doenca (BARATA, 1995).

O processo migratoério estimulado pelo Governo, as instal agdes de projetos agropecudrios e de
garimpo provocaram um aumento considerdvel na transmissdo. Em 1970 foram registrados 52.469
casos novos de malaria, triplicando este nimero no ano de 1980 (160.871 casos). A partir de 1990 os
ndmeros cresceram passando de 12,7% em 1991 para 16,1% em 1994. Nos dois anos seguintes, o
percentual continuou aumentando, em 1996 o Amazonas registrou 18,2% dos casos de maléaria do
Norte, e em 1997 alcancou 29,6% (BARATA, 1995; OPAS, 1998). Entre 1992 e 1999 o ndmero
de casos de malaria, no Amazonas, apresentou um incremento de 306,3%; neste mesmo periodo a
populacdo cresceu 19,2%. O |.L.P. maximo foi registrado em 1999 (29,6%) (FMTAM, 2000).

As condi¢gBes ambientais propicias a transmissdo do paudismo na Amazbdnia expdem as
criangas, a semelhanca do que ocorre com os adultos, ao risco de adquirir a infeccdo, especialmente
em viagens as zonas malarigenas, em frentes de trabalho ou no domicilio. Em 2001, na Fundacdo de
Medicina Tropical foram diagnosticados 911 casos de mal&ria em criangas, sendo 292 casos em
criangas de 0 a4 anos e, 258, de 5 a9 anos, mostrando adoeci mentos por malaria nestas faixas etérias

dapopulacdo (FMTAM, 2001).
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1.5 OMETABOLISMO DO FERRO

O ferro € um elemento essencia para praticamente todas as células vivas, atuando em diversos
processos hiolégicos, incluindo transferéncia de elétron e oxigénio, fixacdo de nitrogénio e sintese de
DNA (LEIBOLD & GUO, 1992). No organismo o ferro encontra-se incorporado a hemeproteinas,
flavoproteinas e a um grupo heterogéneo de proteinas nas quais assume diferentes configuragtes
moleculares. O ferro livre pode ser encontrado apenas transitoriamente, pois este forma hidroxilas
reativas que podem causar peroxidacdo dos lipidios de membrana e outros constituintes celulares

(LEIBOLD & GUO, 1992).

A maior parte do ferro do organismo encontra-se na molécula de hemoglobina, que no homem
armazena, em média 67% do ferro corpora total (FAIRBANKS & BEUTLER, 1995). Uma pequena
guantidade (0,1%) circula ligado atransferrina, proteina de transporte que mobiliza o ferro plasmético
para a medula 6ssea e para outros sitios de armazenamento (JANDL & KATZ, 1963). Nos
compartimentos de reserva o ferro se encontra na forma de ferritina e de hemossiderina (BROCK,
1989). Enquanto a ferritina € encontrada em todas as células e nos tecidos fluidos teciduais, a
hemossiderina predomina nas células do sistema mononuclear-fagocitario da medula éssea, figado e
baco, podendo ser visualizada microscopicamente (FAIRBANKS & BEUTLER, 1995). A
concentragdo sérica de ferritina, € muito baixa, correlacionando-se com a reserva corpora e sua
determinagdo laboratorial representa um recurso para o diagnéstico de muitas desordens do

metabolismo do ferro (ADELEKAN & THURNHAM, 1990).

A absorcdo do ferro ocorre ao longo de toda a mucosa intestinal, porém, é mais efetiva a nivel
duodenal. CONRAD et al. (1993; 1994) sugeriram a formacédo de um complexo entre a molécula de
ferro e a mobilferrina, proteina ligante de ferro presente nas células da mucosa intestinal, e posterior
ligacdo a uma integrina da mucosa duodenal através da qual, o ferro atravessaria a mucosa. No plasma,
o ferro é transportado ligado a transferrina, glicoproteina capaz de ligar a receptores de membrana na
superficie celular. A transferrina diférrica forma complexo com o receptor de transferrina presente nas
células e o ferro é internalizado por endocitose. No interior da célula o ferro € liberado e transferido

paraaferritinaou outra proteina.
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O nivel de ferro intracelular pode ser regulado pelo controle da biossintese do receptor da

transferrina e de ferritina. O &cido ribonucléico mensageiro (ARNm) destas proteinas possui uma
seqliéncia com cinco nucleotidios denominados Elemento Responsivo ao Ferro (IRE) e sua expressao
€ dependente da concentragdo intracelular de ferro. Quando esta concentragdo encontra-se reduzida,
uma proteina regulatéria (IRE-BP) assume conformagdo semelhante a aconitase e, assim liga-se aos
elementos responsivos ao ferro presentes no RNAm do receptor de transferrina (LEIBOLD & GUO,
1992; MULLNER & KUHN, 1988) e daferritina (LEIBOLD & GUO, 1992; ROUAULT et al., 1988).
Esta interacdo estabiliza 0 RNAmM do receptor e aumenta a sintese de receptor da transferrina com
conseqiente aumento da absorcdo de ferro. Por outro lado, alocalizagdo do IRE no RNAm daferritina
permite uma regulagdo a nivel de traducdo do gene. Niveis intracelulares baixos de ferro reprimem a
traducdo do gene enquanto o aumento da concentracdo de ferro intracelular estimula a sintese de

ferritina que complexa ferro livre evitando, assim, danos a célula (LEIBOLD & GUO, 1992).

Sob condicdes fisioldgicas 0 organismo mantém o ferro em um ciclo fechado através da
reutilizacdo do ferro hemoglobinico, liberado quando os eritrdcitos atingem sua meia vida e sio
destruidos pelas células do sistema mononucl ear-fagocitario. Uma pequena quantidade, inferior a 0,05
mg/dia, é perdida com a descamacdo de células do trato gastrointestinal, enquanto 22,5 ug/L sdo

eliminados através do suor (LEE, 1993).

No organismo, o ferro participa nas reagdes de transferéncia de elétrons, pois tem a capacidade
de facilmente recebé-los e doé-los pela interconversdo entre ferro ferroso (Fe?) e ferro férrico (Fe*).
Apesar de a maioria do ferro do organismo ser encontrado ligado a hemoglobina, ele também é

armazenado em diferentes tecidos, tanto naforma de ferritina como de hemossiderina.

1.6 FERROE EFEITOSBIOLOGICOSDE SUA DEFICIENCIA

16.1 Alteragdes hematoldgicas

Segundo a Organizacdo Mundia de Salde (OMS), a anemia por deficiéncia de ferro atinge

mais de 2 bilhGes de pessoas a0 redor do mundo (OSORIO et al., 2001) e metade dos escolares e
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adolescentes nos paises em desenvolvimento. Este nimero, provavel mente subestima a prevaléncia de

balanco negativo de ferro no organismo, uma vez que ndo inclui individuos cuja reserva férrica

encontra-se reduzida, porém, ainda ndo o suficiente para diminuir os niveis de hemoglobina.

Medidas que previnam a deficiéncia de ferro, como suplementagdo com ferro medicinal,
fortificagdo de aimentos com ferro e controle de infecgbes, sdo recomendadas pela OMS,
especia mente em lactentes e criangas em idade pré-escolar. Tal recomendagéo se justifica pela maior

necessidade organica de ferro nesse grupo de individuos (DEMAYER et al., 1989).

Estudos clinicos da fungdo imune em individuos deficientes em ferro, geralmente com anemia,
relatam anormalidades da funcdo imune, notavelmente da imunidade celular. Entretanto, a ndo
exclusdo de deficiéncias de outros macro ou micronutrientes, coexistindo com a deficiéncia de ferro,
compromete a atribuicdo dessas alteragdes exclusivamente a deficiéncia de ferro (FARTHING, 1989).
A relagdo entre o balanco orgénico de ferro, funcdo imune e resisténcia celular a infeccdo foi
demonstrada pela reduzida atividade bacteriana e do burst respiratorio em neutréfilos de ratos
deficientes em ferro e diminuicdo da resposta proliferativa de linfécitos estimulados por mitégenos
(BHASKARAN, 1988). Células obtidas de camundongos alimentados durante seis a sete semanas com
dieta deficiente em ferro, apresentaram menor proliferacéo quando estimuladas com Concanavalina. A
em relacal as células de animais controles mantidos com dietas normais. Esta diminuicdo na resposta
proliferativafoi atribuida por Mainou-Fowler & Brock (1985) a inadequados niveis de ferro circulante
ligado a transferrina. Hoffbrand et al. (1976) implicaram os efeitos adversos da deficiéncia de ferro
sobre a proliferagdo celular de linfdcitos estimulados a ateragdo da enzima ribonucleotidio redutase,
gue contém ferro e é essencial para a sintese de ADN. Entretanto, Djhea et al. (1993) sugeriram que a
necessidade de ferro para proliferacéo de linfécitos em resposta a estimul o antigénico pode ser suprida

pela sintese de transferrina por macréfagos ativadosin vivo.

1.6.2 Alteractes ndo hematologicas

A deficiéncia de ferro pode ocasionar ateragdes funcionais em outros tecidos e 6rgaos, como
musculatura esguel ética e cardiaca, tecido cerebral, tecido hepatico e mucosa gastrointestinal. Estas

alterac6es sdo causadas por deficiéncias em sistemas enziméticos dependentes de ferro e podem surgir
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mesmo antes que a anemia se manifeste, hematolégica ou clinicamente (HERCBERG & GALAN,

1989).

1.6.3 Ferroeinfeccdo

A maioria dos microorganismos necessita do ferro para o seu crescimento e produzem
siderdéforos, compostos que quelam ferro e que so classificados como fenolatos ou hidroxamatos, os
guais competem com as proteinas ligantes de ferro do hospedeiro, principamente a transferrina e a

lactoferrina (HERSHK O, 1993).

Durante um processo infeccioso, tanto em animais como em humanos, a disponibilidade de
ferro fica marcadamente reduzida peo seqiestro répido de ferro pelas células do sistema
mononuclear-fagocitério (SCRIMSHAW, 1984). A mudanca na distribuicdo de ferro corpora e outros
fons, como zinco e cobre, em resposta a um processo infeccioso € parte de uma reagdo sistémica
mediada por citocinas liberadas por macréfagos ativados durante a reacdo inflamatdria e caracteristica
da resposta de fase aguda. A liberacdo de IL-1, TNF-a e IL-6, causa hipoferremia como também
leucocitose, elevacdo na concentracdo de proteinas de fase aguda e modificagcdo do metabolismo
protéico, com modificacdo do pool de aminoacidos (STADNYK & GAULDIE, 1991; TITUS et al.,
1991). A diminuicdo da concentracdo plasmética de ferro decorre do aumento da sintese de
transferrina e conseqiiente aumento da capacidade de fixacdo do ferro e também pelo aumento da
absorcdo de ferro por mondcitos e macrofagos, induzidas por IL-1 e TNF (ALVAREZ-HERNANDEZ
et al., 1989; TSUJI et al., 1991). Também colabora para a diminuicéo de ferro o fato de que a IL-6

aumenta a sintese de ferritina e induz absorcéo de ferro pelos hepatécitos (KOBUNE et al., 1994).

Os mecanismos pelo qua o ferro interage com a infecgdo malérica ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos. Oppenheimer (1989) sugeriu as hipdteses de que:

A administracdo de ferro poderia (1) induzir maior liberaco, por parte dos 6rgéos
hematopoiéticos, de reticuldcitos e eritroblastos favorecendo a multiplicagdo de plasmédios que
apresentam preferéncia por células mais jovens ou, (2) aumentar a saturagdo da transferrina,

propiciando maior disponibilidade de ferro para crescimento do parasita.
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A microcitose, secundéria a deficiéncia de ferro, poderia comprometer a multiplicagdo do

parasita devido (1) a0 menor conteldo de nutrientes essenciais ou, (2) a reducdo do ambiente

intracelular poderia aumentar a susceptibilidade do plasmddio ao dano oxidativo.

A ativagdo do sistema imune do hospedeiro infectado por plasmédio desencadeia a liberagdo
enddgena de citocinas por macréfagos e linfécitos T que contribuem para a destruicdo dos mesmos e
interferem no metabolismo do ferro e na hematopoiese (FUCHS et al., 1991). O reconhecimento de
gue o sistema imunoldgico exerce uma fungdo bioldgica sobre 0 sistema hematopoiético através do
controle da cinética do ferro, sugere a participacéo de produtos da resposta imune na patogénese da

anemia por deficiénciade ferro (SOUSA, 1992).

1.7 CiCLODA FERRITINA

A determinacéo daferritina € um método imunoenzimético adequado para averiguar a situagao
metabdlica do ferro. A determinacdo da ferritina no inicio da terapéutica fornece uma medida
representativa das reservas de ferro do organismo, permitindo detectar deficiéncias de armazenamento
no sistema reticulo-endotelial numa fase muito inicial. Sendo uma proteina de alto peso molecular que
contém ferro e funciona no organismo como uma reserva, que quando completamente saturada, pode

conter mais de 20% do seu peso em ferro (FAIRBANKS et al., 1971).

Num adulto normal, cerca de 25% do ferro € encontrado em diversas formas de
armazenamento, sendo que dois tercos das reservas de ferro existentes no organismo encontram-se sob
a forma de ferritina. No figado e no bago, o ferro estéd armazenado predominantemente na forma de
ferritina rica em monémeros L. A ferritina encontra-se presente em praticamente todas as células do
organismo, assim como em fluidos orgénicos. A ferritina do plasma (rica em monémeros H) est4
presente em concentragbes muito baixas, porém correlaciona-se com o total do estoque de ferro do
organismo. Clinicamente, um valor limitrofe de 20ng/ml € Gtil na detecgdo de deficiéncias pré-latentes
de ferro. Este valor € um indicador confidvel do esgotamento das reservas de ferro que podem ser

mobilizadas para a sintese da hemoglobina. Numa deficiéncia de ferro latente, os valores de ferritina
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decrescem paraniveisinferiores ao limiar de 12ng/ml. Se o baixo nivel de ferritina estiver associado a

anemia hipocrémica e microcitica, existe uma deficiéncia manifesta de ferro (HARRISON et al.,

1996).

Em individuos normais, o ferro plasmético é transportado ligado a ferritina. Uma vez na
superficie do eritroblasto, a transferrina se liga ao seu receptor (TfR), formando um complexo, este €
entdo endocitado e as novas vesiculas se ligam a endossomos, quando ha a acidificagdo do meio (pH
5) e liberacdo do ferro datransferrina. O ferro liberado € ent8o transportado para as mitocondrias para
ser utilizado na sintese de hemoglobina, podendo em outras células ser estocado na forma de ferritina
ou hemossiderina. A apotransferrina e o TfR sdo ent&o reciclados na superficie da célula, podendo ser
utilizados para a incorporacdo de novas moléculas de ferro (DAUTRY-VARSAT et al., 1983;

MORGAN et al., 1988; AISEN et al., 1999).

1.71 Anemianamaléria

Anemia é um termo aplicado tanto a uma sindrome clinica quanto a um quadro |aboratorial
caracterizado por diminuicdo do hematdcrito, da concentragdo de hemoglobina no sangue ou da
concentracéo de hemacias por unidade de volume, em relacéo aos parametros de sangue periférico de
uma populacdo de referéncia. Em individuos normais, o hematdcrito e os nivels de hemoglobina
variam de acordo com a fase do desenvolvimento individual, a estimulagdo hormonal, tensdo de
oxigénio no ambiente, a idade e o sexo. Considera-se portador de anemia o individuo cuja
concentracdo de hemoglobina sgja inferior a 13g/dL no homem adulto, 12g/dL na mulher adulta,
11g/dL em criangas de cinco meses a dois anos e 11,5g/dL em criangas de dois a doze anos de idade

(DEMAEYER et al., 1989; KAYE et al., 1989).

A anemia hemolitica causada por infeccdo pelo P. vivax, P. falciparum e P. ovale tem
mecanismo etiopatogénico complexo, pois a proliferacdo de merozoitos, durante a fase de reproducdo
assexuada do parasita, no interior das hemécias, leva a ruptura destas, determinando a hemdlise
intravascular. No caso do P. vivax, é facilitada através de glicoproteinas pertencentes ao sistema Duffy

de antigenos eritrocitarios (HADLEY & PEIPER, 1997; AUNGST et al., 1998).
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Quanto maior 0 nimero de merozoitos formados, maior 0 grau de hemdlise. Os eritrocitos

parasitados, a0 atravessar a polpa vermelha do bago, sofrem alteracbes em suas membranas. Os
macrdofagos esplénicos tentam retirar os plasmédios do interior das células parasitadas (pitting). Ha
lesdo da membrana, formando-se eritrdcitos esféricos ou esferdcitos, que sdo fagocitados logo a seguir
ou apés novas passagens pela circulagdo esplénica. E a hemdlise extravascular resultado do
hi perespl enismo.

A complicagdo clinica mais grave da maléria € a anemia hemolitica intravascular aguda, que
ocorre raramente durante o curso clinico dainfeccdo pelo P. falciparum, podendo causar insuficiéncia
renal aguda fulminante (FLEMING, 1997; WAITUMBI at al., 2000). A anemia hemolitica é
acompanhada de diminuicdo da haptoglobina e aumento da fragilidade osmética das hemécias. O baco
remove as hemécias parasitadas e as hemécias ndo parasitadas que foram danificadas por invasio
anterior dos parasitas. Além disso, a hemdlise pode acontecer devido a deposicéo de anticorpos 1gG e

fragcdes do sistema complemento na superficie das hemécias, facilitando a eritrofagocitose.

A anemia do paludismo pode ser explicada por algumas outras causas: () hipofuncdo medular
evidenciada por certo grau de diseritropoese, onde embora os precursores eritroblasticos medulares
ndo sofram a parasitose pelos plasmodios, eles ndo tém diferenciacdo normal, entre outros motivos,
por deficiéncia em folatos; (b) presenca de hemdlise intramedular; e (¢) certo grau de hemdlise
influenciada pela propria medicagdo antimal érica.

Robert et al., (1996), em Dakar-Senegal, compararam geneticamente as cepas de P.
Falciparum isoladas de pacientes com maléria ndo-grave e grave. Os dados obtidos sugeriram que
diferencas nas caracteristicas genéticas do parasita poderiam, potencial mente, influenciar o quadro
clinico da doenca manifesta. Os fatores sicio-econdmicos também condicionam a presenca de
complicagbes na maléria falciparum como o grau de nutricdo, ocupagdo e educagcdo. Parece haver,
embora ndo esteja comprovado, uma maior protecdo a maléria grave nos desnutridos e, nagueles com

deficiéncia de ferro (GREENWOOD et al., 1991).

O aumento das necessidades de ferro € uma das principais causas de anemia ferropriva. Em

criangas, o periodo de maior incidéncia corresponde dos seis meses aos dois anos de idade, época em
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gue a expansdo percentual da massa corporal € maxima e por outro lado as reservas trazidas da mae

ter-se-80 esgotadas caso ndo tenha havido reposicdo, aém do mais, a alimentacdo do lactente em geral
nado é rica em ferro, especialmente quando ndo é alimentado por amamentagdo natural. Nas camadas
mais pobres da populacdo é muito comum a associacdo de dieta insuficiente com o aumento das

necessidades devidas ao crescimento (ZAGO et al., 2001).

O aumento de perdas do ferro é a principal causa de anemiaferropriva. Em condigdes normais,
o ferro, uma vez introduzido no organismo ndo mais o abandona, como a maior parte do ferro do
organismo esta na circulagdo sob forma de hemoglobina pequenas perdas sanguineas em gera
representam perdas importantes de ferro, desta forma, qualquer sangramento crénico pode levar ao
esgotamento de depdsitos e finalmente a anemia ferropriva. Estes sangramentos ocorrem mais
freqlientemente no tubo digestivo e sdo provocados por lesdes benignas, malignas ou por parasitas,
como parasitoses pelo anciléstomo ou necator, que provavelmente em nosso pais a causa mais

freqUente é a ancilostomiase aliada a subnutricdo (ZAGO et al., 2001).

A anemia cronica pode afetar desfavoravelmente o crescimento de criangas e o
desenvolvimento intelectual. Muitos fatores contribuem para a deficiéncia de ferro, tais como dietas
alimentares pobres em nutrientes, ma absorcédo alimentar e infeccdes ocasionadas principa mente por
A. lumbricoides, T. trichiura e ancilostomideos. Na Nigéria, um grupo de criancas aparentemente
saudéveis e outro de portadoras de maléria foram submetidos a um estudo a fim de verificar alteragdes
nas concentragbes da ferritina e outros parametros hematoldgicos, observou-se que todos os
parémetros hematol 6gicos eram similares em resultados para ambos os grupos, diferindo apenas na
ferritina com significativo aumento nos portadores de malaria (STEPHENSON, 1987; WHO, 1998;

ODUNUKWE et al., 2001).

1.7.2 Estudosclinicos sobre ainteracdo maléria-ferro

Nas vérias regides onde a maléria é endémica, incluindo a Amazénia Brasileira (MARQUES,
1987), a caréncia nutriciona de ferro também é comum, contribuindo para a ata prevaléncia de

anemia
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A coexisténcia de alta endemicidade de malaria e alta prevaléncia de deficiéncia de ferro,

particularmente na Africa Ocidental, Sudoeste Asidtico e Amazonia, tem originado alguns estudos

sobre arelagdo entreamal&ria e o “status” de ferro do individuo.

Em populagdes de areas endémicas a administragdo de ferro oral ou parenteral como medida
preventiva contra a anemia durante a gravidez e em bebes apresenta risco, uma vez que a anemia
nestas regides € comumente devido a malaria. A administracéo parenteral de ferro em bebés de 2 a 10
meses de idade, de Papua Nova Guiné (OPPENHEIMER et al., 1986a) aumentou a probabilidade de
infeccdo malarica e o indice de hospitalizacdo quando comparados ao grupo tratado com placebo no
decorrer do primeiro ano de vida. Esta interagdo ferro e malaria ndo foi observada por Harvey et al.
(1989), em criancas escolares apos suplementacdo oral com ferro. Diferencas no estado imune da
populacdo estudada € um fator importante a se considerar na analise comparativa entre este e outros

estudos realizados em regides de alta endemicidade e grande preval éncia de anemiaferropriva.

Snow et al. (1991), realizaram um estudo no Gambia em criangas, baseado em medidas
antropométricas e parametros bioquimicos avaliados no inicio da estagdo chuvosa e relacionou esses
dados a episddios de maléria na estacdo seguinte de transmissdo da doenca. Os resultados encontrados
nado excluiram a possibilidade de que criancas com desnutricdo ou deficiéncia de ferro tenham alguma
protecdo contra infec¢do mal&rica aguda grave, mas ndo sugeriram que a desnutri¢do cal 6rico-protéica
ou deficiéncia de ferro, sgjam determinantes importantes da susceptibilidade a malaria a nivel

comunitario.

Um estudo observacional em area endémica revelou que o tratamento da anemia com infusdo
de ferro em mulheres primogrévidas foi associado a indices mais elevados de maléria perinatal
(OPPENHEIMER et al., 1986b). Considerando que a suplementacdo férrica € uma recomendacdo
proposta pela Organizagdo Mundial de Salde (OMS) (DeMAYER et al., 1989) para prevencdo de
anemia ferropriva, e que inclui grupos que apresentam alto risco de anemia secundaria a malaria, o
tratamento com ferro em &reas endémicas, poderia aumentar o risco de infeccdo (OPPENHEIMER,
1989). Abdalla (1990) recomenda que em paises africanos, a administracéo de ferro a criangas com

anemia grave sgjafeita apds o tratamento da maléria, evitando-se assim uma possivel recidiva.
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Existem limitacOes inerentes ao estudo em seres humanos de infecgbes associadas a

deficiéncia cronica de ferro. Na maioria dos estudos encontrados na literatura os individuos
pesquisados ndo foram investigados quanto a possiveis deficiéncias de outros micronutrientes, o que
poderia comprometer a atribuicdo das alteragbes observadas na resposta imune a deficiéncia de ferro.
Outra possivel falha nos protocolos diz respeito aos grupos controles. A deficiéncia de ferro é
altamente prevalente em populacBes pobres; comparacdes diretas entre a incidéncia de doencas
infecciosas em uma populacdo deficiente em ferro e outra com ferro normal, ndo expressam as varias
outras diferencas entre as populacBes, como nivel sdcio-econdémico, coexisténcia de deficiéncias
nutricionais adicionais e condigdes ambientais. Adicionalmente, individuos com anemia grave por
deplecdo férrica devem ser excluidos de estudos prospectivos e randomizados devido a consideractes
éticas, 0 que restinge os estudos a deficiéncia leve ou moderada (FARTHING, 1989; HERSHKO,

1993).

A anemia grave pode ser a principal causa subjacente de morte em criangas infectadas por
mal&ria, fato observado no distrito de Kassena-Nankana, norte de Gana. Estudo realizado com 2000
criangas, nos periodos chuvosos, com abundancia de insumos agricolas e no periodo de seca, onde a
adimentacdo encontrase mais escassa, demonstraram que 22% das criancas apresentaram
concentragdes de hemoglobina menor que 6,0g/dl, confirmando a presenga da anemia nestas criangas

mesmo em periodos onde ndo se constata a falta de alimentos (OWUSU-AGYEl et al., 2002).

Estudos realizados em escolas publicas de primeiro grau no municipio de Aracagju, Sergipe,
detectaram 26,7% de anemia, sendo a prevaléncia maior em criangas menores de oito anos e nos
maiores de quinze. Os resultados mostraram ainda uma prevaléncia geral de 42% de enteroparasitoses,
sendo A. lumbricoides (28,7%), T. trichiura (15,6%) e ancilostomideos (1,7%) os mais freqlentes
(TSUYUOKA et al., 1999).

A malaria falciparum é uma doenca tropical com grande importéancia em salde publica em
virtude das altas taxas de morbidade e mortalidade no mundo, principalmente, se considerarmos a

infeccdo nas criangas, um grupo suscetivel as formas graves da doenca. Acrescenta-se ainda o impacto
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do surgimento e da disseminagdo de cepas de P. falciparum multirresistentes, fato verificado na

Amazobnia Brasileirana década de 80 (ALECRIM, 1981).

Em trabal ho realizado por Alecrim (2000) com Plasmodium vivax, a anemia foi encontrada em
75,7% dos pacientes tratados. Mas a anemia grave foi diagnosticada principalmente nas criangas e
gestantes, mostrando que estes pacientes com infec¢do aguda por P. vivax apresentaram quadro de
anemia grave. Nas gestantes, o quadro foi considerado mais grave, levando-se em consideracdo a
oxigenacdo do feto. A anemia € descrita como uma das principais complicagdes da maléaria pelo P.
falciparum e, quando associada a caréncia nutricional, é a principal complicacdo encontrada em

criangas e gestantes, que leva ao agravo do quadro malarico.

Nas anemias hemoliticas, a producdo de hemécias pela medula Gssea esta aumentada, mas o
aumento ndo é suficiente para compensar a acentuada reducdo de sua sobrevida, tendo como
consequéncias o aumento do catabolismo da hemoglobina, como elevacdo de bilirrubina indireta,
ictericia, hepatomegalia e esplenomegalia. Em 1988, no municipio de Humaitd, no Estado do
Amazonas, foram estudados 32 doentes com idade variando entre 12 e 44 anos, diagnosticados
positivamente para malaria falciparum, registrando-se esplenomegalia e anemia, assim, ressaltando a
importancia da esplenomegalia na génese da anemia na malaria (ALECRIM, W. D., 1979;

BARRAVIERA et al., 1988).

Silva, E. B. et a, 1986; ao revisar 170 casos de criangas internadas na Fundagéo de Medicina
Tropical do Amazonas, com maléria por P. falciparum, entre os anos de 1980 a 1985, verificaram
intenso grau de anemia na grande maioria das criangas, e constatou quatro obitos, decorrentes das
complicagBes clinicas graves.

Segundo Guerra et al., 1996, em estudo redizado na cidade de Manaus (AM), com 22
criangas com idades entre 0 a 12 anos, atendidas e tratadas na FMTAM, 15 (68,18%) apresentaram
malaria falciparum e 3 (13,63%) malaria vivax, observando ao exame fisico palidez de mucosa em
100% das criancas, hepatomegalia em 91% e esplenomegalia em 77%. Dentre 0s exames laboratoriais,
0 hematécrito em 11 pacientes estava entre 20 e 29% e em sete, entre 9 e 19%, ressatando elevado

grau de anemia em criangas com mal&ria.
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Caracteristicas clinicas da mal&ria falciparum foram estudadas em 61 criangas atendidas em

centro de referéncia em Manaus, entre 0s meses de outubro e dezembro de 1997. Os sintomas
encontrados foram febre (98,4%), cefaéia (80,3%), caafrios (68,9%), sudorese (65,5%), miagia
(59%), nduseas (54,1%), lombalgia (49,2%), vOmitos (49,2%), tosse (45,9%), artralgia (31,1%),
diarréia (34,4%), dispnéia (8,2%), convulsdes (8,2%) e tonturas (4,9%). Palidez cutédneo-mucosa e
anemia foram observadas mais freqlientemente nas crian¢as menores de cinco anos. A anemia esteve
associada aos maiores niveis de parasitemia. Cingulienta e oito pacientes (91,5%) apresentaram maléaria

ndo complicada, trés (4,9%) maléariagrave e aletalidade foi de 1,6% (NORONHA et al., 1997).

Na Amazbnia, ao lado da anemia, a maaria permanece como um importante problema de
Salde Publica. Cardoso et al. (1994), estudando diversos grupos et&rios na locaidade de Urupa
(Rondbnia, Brasil), &rea endémica de maaria, encontraram anemia em 10 a 29% dos casos, sem
contudo, estabelecer uma relagéo entre a resposta terapéutica com ferro oral para a correcdo da anemia
e 0 curso da infecgdio malarica, porém consideraram a combinagdo de maléria e deficiéncia de ferro

como importante causa de anemia na popul acdo.

A anemia é uma manifestacdo comumente encontrada na maléria, principamente em
primoinfectados, gestantes e criangas. Muitos fatores causais estdo envolvidos em sua génese,
contribuindo para a gravidade da doenca. Apesar do elevado nimero de casos de anemia grave em
pacientes com malaria, na Amazonia ha poucos estudos relacionando resposta imune do hospedeiro,
alteraces hematoldgicas e infeccdo maldrica, seja devido aos muitos fatores de confusdo, como

desnutri¢do, parasitoses intestinais e a procedéncia dos pacientes, se de &rea hipo ou hiperendémica.

Em 1997, a ferritina foi descrita como um sensivel indicador do nivel de ferro,
elevando-se consideravelmente durante as infeccBes, incluindo a maléria. Criangas com esta doenca
apresentam tendéncia a desenvolver anemia mais grave em conseqliéncia da deficiéncia carencial e da
presenca freqliente de parasitoses intestinais, justificando um estudo de avaliacdo dos niveis de

ferritina neste grupo etario.

O presente trabalho pretende quantificar os adoecimentos por malaria em pacientes com idade

entre 1 e 12 anos e estudar os niveis séricos de ferriting, ferro e transferrina, na malaria por P.
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falciparum e P. vivax, atendidas e tratadas na Fundagdo de Medicina Tropica do Amazonas, na

tentativa de relacionar a gravidade da anemia com densidade parasitéria, episddios anteriores da

doenca e outras possiveis complicagdes.
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2 OBJETIVOS

Caracterizar a anemia em criangas na faixa etaria de 0 a 11 anos, com mal&ria vivax,

diagnosticadas e tratadas na Fundac&o de Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM).

2.1 ESPECIFICOS

= Determinar as concentragbes do hematdcrito, hemoglobina, eritrocitos, VCM e
CHCM;

= Correlacionar os indices hematol 6gicos com a presenca de parasitoses intestinais e
com o estado nutricional das criancas;

= Avadliar possiveis fatores de risco de anemia como: idade, sexo, estado nutricional,

parasitoses intestinais, hemalise, concentracdo e transporte do ferro.
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3 METODOLOGIA

3.1 DESCRICAO DA AREA

O estudo foi desenvolvido em Manaus, na Fundacéo de Medicina Tropical do Amazonas
(FMTAM), Centro de referéncia para diagnostico e tratamento da maléria, na Amazonia Brasileira,
responsavel pelo ensino, pesquisa e assisténcia nas doencgas infecciosas e parasitarias no Estado do

Amazonas.

3.2 TIPODE ESTUDO

O estudo foi um relato de serie de casos, constituido por pacientes que procuraram

espontaneamente a FMTAM, para o diagnéstico e tratamento da malaria.

3.2.1 Populagdo deestudo

Pacientes com faixa etaria compreendida entre 0 e 11 anos de idade, com diagnostico de

malé&ria, atendidos e tratados na Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM).

3.2.2 Amostra

A amostra estimada foi de 69 pacientes infectados pelo P. vivax, com qualquer nivel de

parasitemia, cal culadas no programa estatistico Epi-info e limite de confianca de 95%.



38
3.3 SELEGCAO DOSPACIENTES

Amostragem néo-al eatdria de conveniéncia, incluidas na pesquisa criangas na faixa etariade 0
a 11 anos, acompanhadas de seus responsaveis, que procuraram a Fundacdo de Medicina Tropical do
Amazonas, com sintomatologia febril e que foram submetidos primeiramente a0 exame da gota
espessa, para a verificagdo de infeccdo ou ndo por plasmédio. Confirmado o diagndstico para o P.
vivax, o entrevistador explicou ao responsavel sobre o projeto, havendo concordancia por parte dos

responsaveis foi encaminhado para o atendimento médico.

3.3.1 Avaliacdo dafaixaetaria

Para avaliacdo dafaixa etéria, utilizou-se a classificagdo adotada no Departamento de Pediatria
da Faculdade de Medicina de S&o Paulo (Marcondes, Machado, Setian, 1985) com excecdo das

divisdes relacionadas a adolescéncia a partir do periodo puberal, a saber:

infancia: lactente — 29 dias a 2 anos;

pré-escolar — 2 a7 anos;

escolar — 7al10 anos; e

adolescéncia: pré-puberal — 10 a 11 anos.

3.3.2 Avaliagdo do estado nutricional

Para a avaliagdo do estado nutricional, foram utilizados os par@metros peso e estatura,

adotando-se 0s seguintes critérios:

A mensuragdo do peso foi realizada estando a crianga com 0 minimo de roupa possivel, os
bragos estendidos ao longo do corpo e os dois pés apoiados na superficie de uma baanca

antropométrica.

A mensuracdo da atura foi realizada com a crianga em posicdo ereta, pés juntos, joelhos

estendidos, braco ao longo do corpo, olhando para afrente.
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No diagnostico nutricional foram utilizadas as tabelas da National Center for Health Statistics

(OMSS, 1983) como padréo de referéncia. Em criancas até 12 anos de idade foi empregado o Critério

de Waterlow, citado por Loch (1994), no qual as correlagdes entre peso / dtura (P/A) e dtura/ idade

(A/1) oferecem oaito tipos de diagndstico nutricional:

Eutrofia (P/A > 90,0% < 110,0%; A/l > 95,0%) - crianga com crescimento normal .

Desnutricdo atual (P/A < 90,0%; A/l > 95,0%) — crianga com atura preservada para a
idade, porém o peso atual esta abaixo do esperado para sua alturareal.

Desnutricdo pregressa (P/A > 90,0%; A/l < ou = 95,0%) — crianga com altura
comprometida para aidade.

Desnutricdo cronica (P/A <ou = 90,0%; A/l <ou = 95,0%) — crianga com aturae
peso comprometidos para aidade.

Sobrepeso (P/A > ou = 110,0% < 120,0%; A/l > 95,0%) — crianca com peso atua
acima do padréo.

Sobrepeso com comprometimento da estatura (P/A > ou = 110,0% < 120,0%; A/l <
ou = 95,0%) — crianga com peso atual acima do padréo com comprometimento da
altura

Obesidade (P/A > 120,0%; A/l > 95,0%) — crianca com peso atual muito acima do
padréo.

Obesidade com comprometimento da estatura (P/A > ou = 120,0%; A/l < ou =
95,0%) — criangca com peso atual muito acima do padréo e com comprometimento da

altura

3.3.3 Avaliacdo daanemia

Definiu-se anemia, utilizando-se como padr&o a taxa de hemoglobina, com os valores de ponto

de corte propostos para criangas de cinco meses a dois anos — valores de hemoglobina inferiores a

11,0g/dL; e entre dois a doze anos, val ores de hemoglobinainferiores a 11,5g/dL (KAYE et al., 1989).



34 CRITERIOSDE INCLUSAO

Paciente febril com resultado da gota espessa positivo para P. vivax.

Pacientes de ambos o0s sexos;
=  Pacientes nafaixaetariade 0 a1l anos;

= Pacientes cujos responsaveis concordaram em participar do estudo.

3.5 CRITERIOSDE EXCLUSAO

= Paciente febril com resultado da gota espessa negativo para P. vivax.
=  Pacientesimunodeprimidos;

= Pacientes portadores de doencas cronicas prévias associadas.

3.6 Estubo CLiNICO

Com o resultado da gota espessa, 0 entrevistador identificou o paciente e seu responsavel
divulgando o resultado do exame, positivo ou negativo, e expds de maneira clara e concisa ao
responsavel pela crianga seus interesses na inclusdo desta no projeto, citando a importancia da
identificac8o de anemia e parasitoses intestinais. O responsével foi esclarecido sobre os objetivos do
estudo e concordando com a inclusdo do paciente assinou um Consentimento Pds-Informacéo Livre e

Esclarecido (ANEXO I) efoi encaminhado ao ambulatério daFMTAM para o atendimento médico.

No primeiro atendimento médico, foram obtidas a histéria clinica, a histéria epidemiolégica, a
caracterizacdo da procedéncia, o nimero de infecgdes pregressas de maléria, para o P. vivax. No
exame fisico, foram registrados altura, peso corporeo, (para caracterizacdo do estado nutriciona
segundo o Critério de Waterlow), coloragdo das mucosas e escleras, petéquias, hepatomegalia e
esplenomegalia. Os dados dos pacientes foram anotados em uma ficha (ANEXO I1) usada pela

FMTAM para o atendimento dos pacientes com malaria.
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Dos pacientes foi coletada uma amostra de sangue, com volume aproximado de 10ml, apds a
consulta com o médico, no primeiro dia (D0). A coleta de sangue foi feita através de pungdo venosa,
com sistema Vacutainer®.

O exame parasitol6gico de fezes foi solicitado dos pacientes, que receberam coletor universal
no primeiro dia do atendimento médico na FMTAM e foram informados da importancia do envio

dessa amostra ao Laboratorio de Parasitologiada FMTAM.

Os pacientes diagnosticados com parasitose intestinad e maé&ia foram tratados em
conformidade com o protocolo da FMTAM, e aqueles que apresentaram anemia grave foram

acompanhados ambulatorialmente.

3.7 PROCEDIMENTOSLABORATORIAIS

3.7.1 Pesquisade plasmédio

A avdiacdo do nivel de parasitemia foi realizada no Laboratério de Maaria da FMTAM
através da pesguisa de Plasmodium, pelo método da gota espessa (seguindo normas da OMS). O
resultado, expresso em parasitas por mm°® de sangue, através da contagem dos trofozoitos pareados

com 100 células brancas, segundo metodologiada FMTAM.

A leitura quantitativa das |aminas foi realizada por apenas dois técnicos qualificados.

3.7.2 Dosagem srica

=  Fero;
= Ferriting
=  Transferrina

Distribuidos em quatro tubos de ensaio, dois contendo anticoagulante EDTA e dois tubos sem
anticoagulante. Os tubos com EDTA receberam 2ml de sangue total cada um e 0s sem anticoagulante

3ml de sangue total. Desses quatro tubos, hum contendo EDTA e outro sem anticoagulante foram
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encaminhados ao laboratério de andlises clinicas da FMTAM, a fim de que sgam processadas as

amostras de rotina hospitalar com solicitacéo médica de hemograma completo e exames bioguimicos.

Dos outros dois tubos com sangue total, o contendo anticoagulante foi armazenado em uma
cubeta de 2ml, servindo como reserva amostral e 0 outro sem anticoagul ante, centrifugado obtendo-se
a separacdo do soro e plasma. O soro foi armazenado em cubeta para posterior estudo da ferritina,

ferro sérico e transferrina. As cubetas foram armazenadas a 20°C negativos.

3.7.3 Dosagem deferro sérico etransferrina

Dosagem realizada na Fundacdo de Hemoterapia do Amazonas, laboratério de bioquimica,
gerenciado pela Dra. Cristina Motta, com acompanhamento do farmacéutico-bioguimico Marcelo
Oliveira

O método TIBC (Capacidade de ligagdo total do ferro) empregado no sistema de quimica
clinica DIMENSION® DADE BEHRING é uma andise de diagndstico que tem por objetivo a

determinacdo da capacidade total de fixagéo de ferro no soro pré-tratado.

A amostra de soro foi primeiramente tratada com uma solucéo saturante de ferro a fim de
saturar todos os sitios disponiveis de fixacdo de ferro da molécula de transferrina. A amostra tratada
foi transferida para um cartucho de aluminio que retém o ferro fixado. O ferro fixado no eluido foi
analisado. Em meio &cido, com pH 4,5, o ferro fixado a transferrina foi liberado na presenca de um
agente redutor, &cido ascorbico. O produto resultante, Fe™ formou um complexo azul com 3-(2-
piridil)-5,6-di-2-(5-furil &cido sulfénico)-1,2,4-triazin, sal disddico Ferene® . A absorbancia do
complexo, medida por uma técnica biocromatica de ponto final (600,700nm), é proporciona a

concentracdo de ferro fixado atransferrina no soro.

Todas as amostras para andise por este método TIBC, foram tratadas empregando-se o

seguinte procedi mento:

= Preparou-se diariamente uma solugdo saturante de TIBC, diluindo 1,0ml de solucéo

saturante de TIBC com 100ml de agua purificada Dade Behring ou equivalente;

= Adicionar ao tubo 0,5ml de soro e 1,0ml de soluc&o saturante TIBC;



Misturar com vortex por 30 segundos;

Deixar em repouso por 10 minutos em temperatura ambiente;
Despejar dentro do cartucho de TIBC colocado no tubo da centrifuga;
Centrifugar a aproximadamente 900 rpm por 2 minutos;

Transferir o sobrenadante para o copo da amostra.

O sistema de quimica clinica DIMENSION® DADE BEHRING processou a amostra

automati camente através das etapas necessarias e imprimiu os resultados.

3.7.4 Dosagem deferritina

Esta determinacdo hematoldgica foi realizada na Fundacdo de Hemoterapia do Amazonas,

laboratério de bioquimica, gerenciado pela Dra. Cristina Motta, com acompanhamento do

farmacéutico-bioquimico Marcelo Oliveira

O aparelho utilizado para a dosagem de ferritina foi ABBOTT AXSYM® SYSTEM

automatizado.

O AXSYM® Ferritina é um ensaio imunoenzimético de microparticulas (MEIA) para a

guantificagdo de ferritina no soro ou plasma humano. Os reagentes e a amostra foram pipetados na

seguinte sequéncia:

CENTRO DE PIPETAGEM: a amostra e todos os reagentes AXSYM® Ferritina
necessarios para o0 teste foram pipetados pela probe de amostra para as vérias
cavidades de uma célula de reagdo — RV (Reaction Vessel);

A amostrafoi pipetada para uma cavidade daRV;

As microparticulas revestidas de anticorpos anti-ferritina, o conjugado de anticorpos
anti-ferritina: fosfatase alcalina, o diluente de amostra e o tampdo TRIS foram
pipetados para outra cavidade daRV;

A RV foi imediatamente transferida para o centro de processamento, onde pipetagens

adicionais foram efetuadas com a probe de processamento;
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= CENTRO DE PROCESSAMENTO: uma aiquota do diluente de amostra, conjugado,

microparticulas e tampéo TRIS foram pipetados e misturados com a amostra;

= A ferriting, os anticorpos marcados com enzima e as microparticulas foram ligados e
formaram um complexo anticorpo-antigeno-anticorpo;

= Umaaliquota da mistura de reacdo contendo o complexo anticorpo-antigeno-anticorpo
ligado &s microparticulas foi transferida para a matriz de fibra de vidro (matrix cell).
As microparticulas foram ligadas irreversivelmente a matriz de fibra de vidro (matrix
cell).

= A matriz de fibra de vidro (matrix cell) foi lavada de forma a remover materiais ndo
ligados;

= O substrato, 4-metilumbeliferil-Fosfato, foi adicionado a matriz de fibra de vidro e o

produto fluorescente medido pelo sistema éptico MEIA.

3.7.5 Determinagdes hematolégicas

A contagem globa de leucdcitos, plaguetas, dosagem de hemoglobina e determinacdo do
hematdcrito foram realizadas na Fundag@o de Medicina Tropica do Amazonas-FMTAM, através de

aparelho COULTER STMK® automatizado.

3.7.6 Dosagens bioquimicas

As dosagens de glicose, uréia, creatinina, aminotransferases, bilirrubinas e fosfatase alcalina
foram realizadas foram realizadas na Fundagéo de Medicina Tropical do Amazonas-FMTAM, através

do aparelho CIBA-CORNING 550 EXPRESS"® automatizado.

3.7.7 Avaliacdo parasitoldgica de fezes

A avaliagdo do nivel de parasitose foi realizada no Laboratério de Parasitologia da FMTAM

conforme protocol o ja utilizado nestainstituicdo, in De Carli, 1994.
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Foi coletada uma amostra de fezes, sem conservantes, para 0 exame a fresco, pelos métodos

de:
= Rugai, Mattos & Brisola, 1954

=  Baermann, 1917 e Moraes, 1948

Willis, 1921

Lutz, 1919; Hoffman, Pons & Janer, 1934

3.8 PROCESSAMENTO E ANALISE DOSDADOS

Os dados foram compilados e colocados em questionario padrdo e analisados no programa

estatistico SPSS para Windows®, versio 11.5.

Os testes estatisticos utilizados foram os do T de Student e teste de Mann-Whitney.

3.9 CONSIDERACOESETICAS

Todos os procedimentos para realizacdo do estudo, utilizando dados dos pacientes envolvidos
na pesquisa, foram iniciados apos parecer da Comissio de Etica e Pesquisa da Fundag&o de Medicina
Tropical do Amazonas— FMTAM.

O termo de consentimento livre e esclarecido foi necessario, pois foram utilizadas amostras

bioldgicas coletadas de criangas pertencentes a demanda do Laboratério de Malaria da Fundagéo de

Medicina Tropical do Amazonas.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICASDA POPULAGCAO DE ESTUDO

411 Perfil dos pacientes

Foram analisados 69 pacientes com diagndstico de maléria vivax, através do método da gota
espessa, ho periodo de janeiro ajulho de 2003. Desse total, 43 (62,3%) eram do sexo masculino e 26
(37,7%) do sexo feminino (Figura 1). A idade variou de 0 a 11 anos (média 7,2 anos, DP=2,8), com

predominio daidade de 10 (20,3%) anos (Tabela 1).

62,3%
Masculino

Figural- Distribuicdo da populagéo de estudo quanto ao género.
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Tabela 1 - Distribuicéo por faixa etéria da populagdo de estudo.

SEXO/IDADE 5MESES- 2 2-6ANOS 6-11ANOS  TOTAL (%)
ANOS
MASCULINO 2 14 27 43 (62,3)
FEMININO 1 10 15 26 (37,7)
TOTAL (%) 3(43) 24 (34,8) 42 (60,9) 69 (100,0)

412 Antecedentes de malaria etempo de doenca

Quanto aos antecedentes de maléria, 45 (65,2%) criangas referiam ser primoinfectadas e 24
(34,8%) relataram histéria pregressa de maléria (Figura 2). O tempo de doenca antes do tratamento

variou de 1 a 30 dias, com médiade 5 dias (DP=4,71).

35%
Polinfectadas

65%
Primoinfectadas

Figura 2 - Distribui¢ao das criangas quanto a histéria patol égica pregressa de malaria.

4,1.3 Parametros hematol6gicos

Os va ores maximo, minimo e a média do hematdcrito, da hemoglobina, dos eritrécitos, HCM,
VCM e CHCM encontram-se descritos nas Tabelas 3 e 4 e classificados de acordo com a faixa etéria

nas Tabelas 5 e 6. Os valores de referéncia, de acordo com afaixa etéria, encontram-se na Tabela 2.
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Ao avdiar as dosagens hematoldgicas com a idade, observou-se correlacdo positiva apenas

com 0 VCM (r=0,252, p=0,037), ndo havendo correlacdo entre as demais dosagens hematoldgicas e a

idade.

Tabela 2 - Vaores de referéncia das variavels hematol gi cas estudadas.

Legenda: HTC (hematécrito), HB (hemoglobina), RDC (eritrdcitos), HCM (hemoglobina corpuscular
média), VCM (volume corpuscular médio), CHCM (concentracao de hemoglobina corpuscul ar

meédia).
HTC HB RDC HCM VCM CHCM
IDADE 6 3
(%) (gdL)  (10°/mm’) (P9) (fL) (9/dL)
SMESES-2
ANOS 33 11,0 3,7 23 70 30
2-6 ANOS 34 11,5 39 24 75 31
6-12 ANOS 30 11,5 4,0 25 77 31

Fonte: Adaptado de Dallman e Smiles, com permissdo, como em Oski FA: Pallor.p.62 Em
Kaye R, Oski FA, Barness LA: Core Textbook of Pediatrics, 3ed., JB Lippincott. Philadelphia,

1989.

Tabela 3 - Média dos val ores hematol 6gicos de criancas com malaria vivax (n=69).

DOSAGENS SERICAS MINIMO MAXIMO  MEDIA +DP
HEMATOCRITO (%) 13,8 40,1 30,1+ 4,60
HEMOGL OBINA (g/dL) 4.8 13,4 10,0+ 1,44
ERITROCITOS (10%mm?%) 1,6 491 3,70+ 0,55
HCM (pg) 20,8 31,9 27,6+ 1,70
VCM (fL) 64,0 96,0 82,3+ 525
CHCM (g/dL) 28,3 36,2 33,2+ 2,30
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Tabela 4 - Classificagdo dos val ores hematol 4gicos de criancas com maléria vivax (n=69).

DOSAGENS SERICAS

FREQUENCIA (N) DE PACIENTES

NORMAL (%) ELE((\;O’;DO BAIXO (%)
HEMATOCRITO (%) 7(10.0) 0(00) 62 (89.9)
HEMOGLOBINA (g/dL) 7(10,1) 0(00) 62 (89,9)
ERITROCITOS
(10 mm) 20 (28,9) 0(00) 49 (71,1)
HCM (pg) 68 (98,5) 0(00) 1(L5)
VCM (fl) 67 (97,1) 0(00) 2(2,9)
CHCM (g/dL) 67 (97,1) 0(00) 2(29)

Tabela 5 - Média dos val ores hematol 6gicos de criangas com malaria vivax por faixa etaria.

IDADE HTC (%) + DP HB (g/dL) + DP  RDC (10%mm?®) + DP
PMESE S A0S 26,6 + 4,25 93+1,21 36+ 090
2-6 ANOS (n=24) 24,0+ 3,55 10,0+ 1,13 36+0,36
6— 12 ANOS (n=42) 350+ 5,11 99+1,62 35+0,62
TOTAL 28,5 + 4,60 9,7+ 1,44 35+0,55

Tabela 6 - Média dos val ores hematol 6gicos de criancas com maléria vivax por faixa etaria.

CHCM (g/dL) =

IDADE HCM (pg) + DP VCM (fL) + DP DP
5MESES-2ANOS (n=3) 26,0+ 1,65 74,0+ 7,81 350+ 2,48
2-6 ANOS (n=24) 27,0+£1,69 82,0+ 4,23 33,0+2,19
6—12 ANOS (n=42) 28,0+ 1,75 83,0+£5,19 33,0+224
TOTAL 27,0£1,70 79,0+ 5,25 33,0+2,30
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Tabela 7 - Média das dosagens séricas de ferro, ferriting, transferrina e saturacéo de ferro.

Valoresdereferéncia: Ferro (28-135) criangas até 6 meses de idade, (35-155) 6 meses-1ano e (22-135)

2-12 anos; Ferritina (7-140); Transferrina

(250-410) e Saturagdo de Transferrina (20-50%).

DOSAGENS SERICAS

MINIMO MAXIMO MEDIA + DP

FERRO SERICO (ng/dL) (n=67)

FERRITINA SERICA (ng/dL) (n=69)
TRANSFERRINA SERICA (ng/dL) (n=67)
SATURAGAO DE TRANSFERRINA (%) (n=67)

3,0 196,0 68,0 + 44,70
40,5 714,9 210,1 + 139,99
151,0 531,0 3296 + 83,34
1,0 66,0 20,1 + 11,69

414 Prevalénciadaanemianas

criancas com P. vivax

A anemia foi altamente prevalente, ocorrendo em 89,9% do total de pacientes; 10,1%

apresentaram o valor de hemoglobina >11,

5g/dL; 50,0% apresentaram a hemoglobina <11,5g/dL;

46,8% apresentaram a hemoglobina <10g/dL e 3,2% abaixo de 7g/dL.

A dosagem sérica minima, méxima e a média dos valores de ferro, ferriting, transferrina e

saturagdo de ferro encontram-se descritos nas Tabelas 7 e 8.

Tabela 8. Classificacdo das dosagens séricas de ferro, ferriting, transferrina e saturacéo de ferro.

FREQUENCIA (n) DE PACIENTES

DOSAGENS SERICAS

NORMAL ELEVADO BAIXO TOTAL

(%) (%) (%) (%)
FERRO SERICO (ug/dL) 54 (80,6) 7 (10,4) 6 (9,0) 67 (100,0)
FERRITINA SERICA (ng/dL) 28 (40,6) 41 (59,4) 0(0,0) 69 (100,0)
TRANSFERRINA SERICA (ng/dL) 41 (61,2) 13(19,4) 13(19,4) 67 (100,0)

SATURACAO DE TRANSFERRINA (%)

24 (35,8) 1(15) 42(62,7) 67 (100,0)
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Tabela 9 - Classificagdo morfol 6gica e fisiopatol gica das anemias.

FISIOPATOLOGIA MORFOLOGIA n (%)
HEMOLISE Normocitica/normocrémica 59 (85,5)
DEFICIENCIA DE FERRO Microcitica/hipocrémica 34,3
SEM ANEMIA Normocitica/normocrémica 7(10,1)
TOTAL 69 (100)

Quanto as classificacGes morfol gica e fisiopatol égica da anemia, encontramos neste estudo as
seguintes formas. nomocitica/normocrémica (tipico de pacientes com anemia hemolitica) e
microcitica/hi pocrémica (tipica de pacientes com anemia ferropriva), conforme a Tabela 9.

Nas criancas, ao avaliar o hematocrito em relagdo aos antecedentes de malédria, verificamos
gue 95,5% (n=44) das primoinfectadas apresentaram valores abaixo do normal, mostrando tendéncia a
uma associacdo entre primoinfeccdo e hematdcrito baixo, (teste de Fisher; p=0,054). O nimero de
episddios de malaria se correlaciona positivamente com o ferro sérico (r=0,316, p=0,009) e a
saturagdo de ferro (r=0,356, p=0,003).

Quando avaliamos o nimero de eritrécitos por faixa etéria, (menores e maiores de cinco anos),
verificamos que das criangas menores de 5 anos (n=15), 60% apresentaram numero de eritrécitos

normais e das maiores de 5 anos (n=54), 79,6% abaixo dos valores normais (teste de Fisher; p=0,008).
Em relagdo ao nimero de eritrdcitos nestes grupos, nos menores de 5 anos, observou-se x X =

3,86x10%mm?® (DP=0,39) e nos maiores de 5 anos, ¥ = 3,55x10%mm® (DP=0,57) (teste de Mann-
Whitney; p=0,025).
Para a transferrina sérica, nos menores de 5 anos (n=14), 50% apresentaram valores normais e

42,9% acima dos limites normais, nos maiores de 5 anos (n=53), 64,2% apresentaram normal e 22,6%
abaixo do valor normal, (r=6,751, p=0,034). A média da transferrina nos menores de 5 anos, X =

383,0ng/dL (DP=79,0) e maiores de 5 anos, X = 315,5 ng/dL (DP=79,2) (teste de Mann-Whitney;

p=0,010) mostrou diferencas significativas.
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415 Variaveishematolégicas e estado nutricional

Nas 69 criancas deste estudo, ao avaliar os indices de desnutri¢do aguda e crénica, observamos
quadros de desnutri¢do aguda em 26% (n=18) e crénica em 17% (n=12); das criancas 56% (n=39)

eram eutroficas (Figura 3).

Desnutricao
Aguda
26%

Eutrofia Desnutricéo
57% Cronica
17%

Figura 3 - Distribui¢do das criancas quanto ao estado nutricional.

Correlacionando-se os indices hematol6gicos com parémetros para desnutricdo aguda e
cronica, dados descritos na Tabela 10, observamos que os pacientes desnutridos crénicos parecem ter

hemoglobina (p=0,37) e eritrocitos (p=0,43) mais baixos que os de criangas eutroficas.
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Tabela 10. Média dos val ores hematol égicos de criangas com malaria vivax e classificagao nutricional.

VALORESHEMATOLOGICOS E%J:F;%Fl')go PEAGUDO | CRONICO
(N=19) DP (N=13) DP
HEMATOCRITO (%) 305 445 | 303 304 | 282 643
HEMOGL OBINA (G/DL) 101 143 | 100 095 01 184
ERITROCITOS (107MM?) 37 055 36 034 33 0,70
VCM (FL) 820 594 | 826 374 | 832 39
FERRO SERICO (NG/DL) 705 4660 | 636 4572 | 746 4343
FERRITINA SERICA (NG/DL) 1927 13968 | 2239 10534 | 2396 18508
(TNR(QBE'):ERR' NA SERICA 33B6 8692 | 3116 7347 | 3314 8015
SATURAGAO DE 205 12,49 198 12,34 22 1128

TRANSFERRINA (%)

Ao correlacionar as médias das dosagens hematol 6gicas com os indices de desnutri¢do aguda,

verificou-se que nenhuma das variavei s hematol 6gi cas alteram com a perda aguda de peso p>0,05).

Quando avaliamos as médias da desnutricdo cronica com as das dosagens hematoldgicas,

verificamos que a hemoglobina, p=0,040) e 0 VCM, (r=0,252, p=0,037) (Figura 4) eram inferiores

nos desnutridos cronicamente.



VCM (um3)
100

90

80 /

70

IC 95%
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0 2 4 6 8 10 12

Idade (em anos)

Figura4. Correlagdo positiva entre VCM e idade.

416 Presencadeparasitosesintestinais

A infeccdo por parasitas intestinais foi de 20,3%, destes, 21,4% para dois ou mais tipos de
parasitas, trés espécies foram as de maior ocorréncia: Ascaris lumbricoides (42,9%), Entamoeba
histolytica (42,9%) e Giardia lamblia (28,6%). Em 30 (43,5%) pacientes ndo foi evidenciada nenhuma

parasitose intestinal (Tabela 11).
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Tabela 11 - Distribuicdo da populacdo de estudo quanto a freqliéncia de parasitoses intestinais.

EXAME PARASITOLOGICO FREQ(E)JAJE)NCIA
Ascaris lumbricoides 4 (5,8)
Ascaris lumbricoides / Entamoeba histolytica / Endolimax nana 1(1,4)
Entamoeba histolytica 3(4,3)
Entamoeba histolytica / Endolimax nana 11,4
Enterobius vermiculares 11,9
Giardia lamblia 2(2)9)
Giardia lamblia / Ascaris lumbricoides/ Ancilostomideos/ T. trichiura 114
Giardia lamblia / Entamoeba histolytica 11,4
Ausente 30 (43,5)
Teste ndo redizado 25 (36,2)
TOTAL 69 (100)

No exame parasitol 6gico, apenas as criangas que apresentaram E. histolytica (teste de Mann-
Whitney; p=0,005) ou E. nana (teste de Mann-Whitney; p=0,039), mostraram o nivel de transferrina
sérica abaixo do normal, ndo havendo qualquer mudanca das demais variaveis hematoldgicas em

relacdo a presenca de outros parasitas intestinais (Tabela 12).

Tabela 12 - Relagdo entre anemia e exame parasitologico de criangas com malaria por P. vivax,
atendidasnaFMTAM.

EXAME PARASITOLOGICO ANEMIA (%) SEM ?(‘)/’;l)EM 1A TOTAL (%)
Positivo (n=14) 13 (92,8) 1(7.2) 14 (100,0)
Negativo (n=30) 27 (90,0) 3(10,0) 30 (100,0)
Teste ndo realizado (n=25) 22 (88,0 3(12,0) 25 (100,0)
TOTAL (%) 62 (89,9) 7(10,1) 69 (100,0)

Considerando criangas divididas em dois grupos de acordo com a faixa etaria, menores e

aguda e crbnica, foram iguais nas duas faixas etérias.

maiores de cinco anos, em relagdo as parasitoses intetinais E. histolytica e E. nana e as desnutricdes
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417 Dosagens bioguimicas em criangas com P. vivax

As dosagens bioquimicas realizadas (glicose, uréia, creatinina, bilirrubina direta, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase) estavam dentro dos valores normais, permitindo parte
da caracterizacdo da maléria ndo-grave. Ao anadlisar a bilirrubina indireta, o valor minimo foi de
0,09mg/dL, méaximo 2,76mg/dL e a média 0,88mg/dL, ndo houve relacdo entre a bilirrubinaindireta e

0 hematdcrito (r=0,063, p=0,614).
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5 DiscussAo

A anemia é uma manifestagdo comumente encontrada na maléria, principamente em
primoinfectados, gestantes e criangas. Muitos fatores causais estdo envolvidos em sua génese,
contribuindo para a gravidade da doenca. Apesar do elevado nimero de casos de anemia grave em
pacientes com maléria, na Amazonia h4 poucos estudos relacionando alteracbes hematoldgicas e
infeccdo malérica, seja devido aos muitos fatores de confusdo, como deficiéncia de ferro, desnutricdo

aguda e crbnica e parasitoses intestinais.

A determinagdo dos fatores que influenciam a ocorréncia e a manutencdo da anemia em
criangas com malaria vivax, associadas a um distirbio nutricional e a alguma parasitose intestinal,
caracterizados neste estudo, sdo fundamentais para um aprofundamento do acompanhamento dos

valores hematol 6gicos ocorridos em criangas com maldria vivax, oriundas da Regido Amazonica.

Quando se analisa 0 acometimento por faixa etéria na Tabela 1, observou-se que houve um
predominio da maléria na faixa compreendia entre 6 a 11 anos de idade (60,9%), provavelmente
devido a uma maior exposi¢do deste grupo etério ao vetor com a chegada da idade escolar, ou mesmo
gue a maaria sga transmitida no ambiente domiciliar. Resultados semelhantes foram descritos por
Revoredo (1997) que encontrou nesta faixa etéria maiores indices de positividade para a maléria vivax
(37,0%), afirmando no estudo que provavelmente este maior acometimento se deu porque as criancas
desta faixa etéria j& contribuem para a subsisténcia da familia, trabalhando na lavoura e no garimpo.

Para 65,2% das criancas este foi o primeiro episddio de maléria (primoinfectados),

provavelmente em conseqiiéncia da falta de imunidade especifica ao P. vivax. Neste aspecto,
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resultados foram semel hantes aquel es relatados por Oliveira e Souza (1983) em pacientes com malaria

P. falciparum adquirida na Amazénia.

Das criangas estudadas, 34,8% relataram episodios anteriores de maléria, sgja por P. vivax
como P. falciparum. O intervalo de tempo decorrido para que se estabel ecesse a suspeita diagnéstica
de malériafoi em média de 5 dias, que apesar de pegqueno, acreditamos certamente ter contribuido para
gue algumas criangas tivessem seu peso corpéreo comprometido (desnutricdo aguda). Semelhantes
resultados ocorreram na Col6mbia, em estudo clinico e laboratorial do P. vivax (ECHEVERRI et al.,

2001).

Em condi¢cdes fisioldgicas, ocorre a destruicdo das hemécias senescentes pelo sistema
fagocitico mononuclear, com liberagcdo da hemoglobina, cujo ferro da por¢do heme é em sua maioria
reabsorvido para ser posteriormente reaproveitado na sintese de outras hemoglobinas, na medula 6ssea

(OLIVEIRA, H. P., 19903, b).

A hilirrubina indireta foi dosada devido a relagéo direta de seus niveis plasmaticos com a
hemdlise. Conforme descrito na literatura (LORENZI, 2003), em algumas condicBes patoldgicas,
como a maléria, poderd ocorrer um excesso de destrui¢do da hemoglobina, levando ao aumento dos
niveis plasmaticos da bilirrubina indireta, acima de 1mg/dL. No estudo, apenas 33,3% das criangas
apresentaram valores de bilirrubina plasmatica superiores a 1,0mg/dL, o que nos leva a pensar que na
maléaria por P. vivax, a hemdlise ocorra de forma branda, podendo ocasionar uma anemia de grau leve
a moderado, dificilmente atingindo a forma grave da doenca. Andlise semelhante foi observada por
Echeverri et al. (2001), em estudo laboratorial com P. vivax, mostrando que o nivel plasmatico de

bilirrubinaindireta esteve elevado em 20% da populagéo de estudo.

Observou-se que a infeccdo por maléria foi associada a uma baixa concentragdo de
hemoglobina em criancas, confirmando as observagdes de Spencer et al. (1966), no qual observou que
ocorre um deficit na hemoglobina associado com a maléria, diminuindo com aidade (STOLTZFUS et

al., 2000) .

Na maléria, ocorre anemia em consequiéncia da hemdlise, onde se observa destruicdo de

hemécias parasitadas e ndo parasitadas, porém com antigenos maléricos adsorvidos em suas
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superficies. Em geral, nas infecgBes pelo P. vivax o grau de hemdlise ndo é muito intenso, uma vez

gue o parasitismo intra-eritrocitario é exercido preferencialmente sobre os reticul dcitos, o que limita a
parasitemia para cerca de 2% das hemécias circulantes (DUPASQUIER, 1989). A prevaléncia da
anemia foi alta em quase toda a populagdo de estudo, com 89,9% do total de criangas. Fato
interessante pode ser visto na dosagem da hemoglobina, em que 3,2% apresentaram valores abaixo de
7g/dL, sugerindo um quadro de anemia grave. Verificando-se as médias dos indices de hemoglobina
para a anemia, nas faixas etérias deste estudo, a de maior prevaléncia foi a do grupo etéario de 5 meses
a 2 anos, com hemoglobina de 9,3g/dL, mostrando um quadro de anemia ndo grave. Estudos
realizados na Africa, descritos por Chwaya et al. (2000), mostraram que criancas nesta mesma faixa
etéria, independente de sexo, apresentaram quadro de anemia grave, com média de hemoglobina 7g/dL

(40,2%), porém em proporcdes bem mais el evadas das encontradas em nosso estudo.

A concentrag@o de hemoglobina ndo foi associada com o sexo, a prevaléncia de anemia ndo
aumentou nas faixas etérias do estudo. E estes resultados diferenciam-se dos de Verhoef et al. (2001),
gue evidenciaram positivamente essa correlacdo em criangas na faixa etéria menor que 5 anos, tendo
os niveis de hemoglobina diminuindo talvez devido ao pequeno nimero de amostras utilizado em

nosso estudo.

N&o foram identificadas diferencas estatisticas entre os niveis hematol6gicos e o grau de
desnutricdo, somente 0 VCM mostrou-se aumentado com relacdo a idade das criangas deste estudo.
Andlise semelhante foi observada por Owusu et al. (2002) onde também nédo evidenciou positividade

nesta correl acéo.

Dos 69 pacientes deste estudo, 97,1% apresentaram os valores de VCM e CHCM dentro dos
limites da normalidade, quando foram comparados com os indices hematimétricos para as diversas
idades (LIMA, 1999), desta forma, evidenciando segundo a classificacdo fisiopatol 6gica das anemias
(ZAGO, et al., 2001), a preval éncia de crian¢as anémicas normociticas/normocrémicas.

Observando-se a contagem de reticul 6¢itos, que neste estudo esteve levemente aumentada em
porcentagem variavel em 100,0% das criangas anémicas normociticas/normocrémicas e,

correlacionando os indices hematimétricos (VCM e HCM normais) e a patogénese (ZAGO et al.,
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2001), verificou-se a prevaléncia da anemia hemolitica normocitica/lnormocrémica em 85,5% das

criangas.

De acordo com dados de literatura (MASPES et al., 1991), verifica-se que nas caréncias
discretas de ferro ocorre anemia hipocrémica e que nas deficiéncias mais graves deste mineral, a
anemia é do tipo hipocrémica e microcitica. Neste estudo, apenas 4,3% das criangas apresentaram
anemia por deficiéncia de ferro, do tipo microcitica/hipocrémica, talvez devido ao pequeno nimero de
criangas com desnutricdo cronica (17%) ou ainda a pequena amostra de criangas utilizadas neste
estudo.

Em muitas regides tropicais, anemia, deficiéncia de ferro, malaria e infeccdes multiplas por
parasitas intestinai's coexistem e estdo relacionadas. Em regides da Africa, este quadro € muito comum.
Nestas comunidades, a anemia é tipicamente prevalente e grave, especialmente em criangas e gravidas,

podendo ser umaimportante causa de mortalidade (STOLTZFUS, 1997).

Neste estudo ndo foram observados associagdo positiva entre 0 aumento da concentragdo de
transferrina sérica com a maléria, 61,2% das criangas apresentaram a dosagem sérica de transferrina
dentro dos limites normais. Resultado semelhante foi observado por Blair et al. (2002) em que 68%
das criancas com maléria mostraram indices de transferrina sérica dentro da normalidade, sugerindo
assim que os valores de transferrina sérica parecem ndo sofrer alteragcfes em criangas anémicas com
malaria por P. vivax. Resultado dentro do esperado, visto que a maior prevaléncia de anemia

diagnosticada foi a hemolitica (Tabela 09) naforma ndo grave da doenca.

Sendo a ferritina um dos principais e mais utilizados indices de correlagdo do total de estoque
de ferro do organismo (ZAGO et al., 2001 ), nas andlises deste estudo observou-se que os nivels de
ferritina sérica estavam acima do normal em 59,4% das criangas estudadas, sugerindo assim que a
maléria por P. vivax parece ndo afetar as reservas de ferro do organismo, confirmando ainda a alta
prevaléncia da anemia hemolitica ndo grave na malaria vivax. Estes resultados foram evidenciados
também por Verhoef et al. (2001), em gue concentractes elevadas de ferritina sérica foram associadas

positivamente com a presenca de malaria em criancgas.
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As criangas s80 as principais vitimas da desnutricdo, com 0s menores de cinco anos,

congtituindo o grupo de maior vulnerabilidade em virtude de seus requerimentos nutricionais

aumentados, pelo acelerado crescimento e pelas diferentes adaptacOes dietéticas e ambientais.

De acordo com os resultados da Pesquisa Nacional sobre Salide e Nutric&o (PNSN), 31% das
criangas com idade inferior a cinco anos apresentam algum grau de desnutricdo. As maiores taxas
encontram-se na regido Nordeste (46,1%), duas vezes mais elevadas do que as demais regides,
excetuando a regido Norte. Deve-se ressaltar, ainda, que, em termos absolutos, o Nordeste concentra

mais da metade das criancas desnutridas do pais (CAMPEL O, 1995).

Neste estudo, 26% das criancas apresentaram quadro de desnutri¢éo aguda, mostrando que a
maléria pode interferir e causar certo disturbio no estado nutricional das criangas. Observa-se ainda
gue mesmo com um distdrbio nutricional, as criangas diagnosticadas com desnutricdio aguda nédo
apresentaram quaisquer ateracOes nos par@metros hematolégicos. Muller et al. (2001), em estudo de
criancas com malédria na Africa, observaram que 24,6% das criancas com maléria apresentaram

desnutricéo aguda.

As criangas com diagndstico de desnutricdo cronica, apresentaram niveis de hemoglobina e
eritrécitos mais baixos que os de criangas eutrdficas. Resultado ja esperado visto que na desnutricdo
cronica as criangas ja vém sofrendo com um quadro pré-instalado de caréncia nutricional. Proporctes
bem mais elevadas de criangas desnutridas cronicamente (63%) também foram observadas por Blair et

al. (2002) em estudo de criancas com maléria na Coldmbia.

Ascaris lumbricoides é o parasita intestinal mais freqliente no mundo. Em estudo para avaliar
a prevaléncia deste enteroparasita, Silva et al. (1997a) estimaram gue a infec¢do estaria presente em
cerca de 31,0% dos individuos procedentes de regides endémicas do mundo. Neste estudo, o Brasil
inseriu-se no grupo dos locais mais parasitados, sendo a infec¢do detectada em cerca de 39,0% da
populacdo. Apesar do crescimento em nimeros absolutos dos individuos parasitados em funcdo do
aumento geral da populacdo nos dltimos 20 anos (IBGE, 1997), verificase que o pais tem
apresentado, em algumas éreas, um decréscimo na prevaléncia dainfeccdo entre os escolares (VINHA,

1971; CHIEFFI et al., 1988; GROSS et al., 1989). Para o Municipio do Rio de Janeiro, os dados mais
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atuais relacionados a prevaléncia da ascaridose em pré-escolares mostram que ela é responsavel por

cerca de 25,0% dainfec¢do parasitéria neste grupo populacional (COSTA-MACEDO et al., 1998).

Neste estudo, a presenca de parasitoses intestinais foi prevalente em 20,3% dos pacientes, o
maior nimero de parasitas intestinais encontrado foi A. lumbricoides (5,8%). Estes resultados foram
evidenciados também por Verhoef et al. (2001) e por Stoltzfus et al. (2000), com estudos semelhantes
em criangas acometidas por maaria no Quénia, onde a prevaéncia de A. lumbricoides foi de 4,4%.
Fato interessante observado ao se fazer o exame parasitologico foi 0 pequeno nimero de amostras
positivas para ancilostomideos em nosso estudo, 1,4% (Tabela 10). Este resultado difere daguele
obtido por Revoredo (1997) em estudo com criangas na Regido Amazonica, onde a prevaénciafoi de
19% para ancilostomideos, talvez os resultados se mostraram menos precisos devido ao pequeno

tamanho da amostra estudada e a diversidade dos |ocais de estudo.

Quando correlacionamos a presenca do Ascaris lumbricoides e a absorcéo do ferro da dieta,
verificamos que apesar deste microelemento ser absorvido ao nivel do intestino delgado, mesmo
habitat do verme adulto, ndo encontramos correlagéo positiva entre a presenga de A. lumbricoides e os
niveis de ferro sérico, talvez pelo pequeno nimero de amostras examinadas ou ainda pela baixa
parasitemia do A. lumbricoides presente nas criancas do estudo. Em concordéancia com nossos
resultados, outros estudos também falharam na tentativa de associagdo deste parasita com os niveis de
ferro (OLSEN et al., 1998). Porém resultados divergentes dos encontrados foram descritos na Africa,
em alunos de uma escola primaria, evidenciando associagdo positiva entre o A. lumbricoides com a
baixa dos niveis de hemoglobina, porém sem relagdes com os outros indicadores hematol égicos

(STOLTZFUS et al., 19974).

E interessante ressaltar que ndo houve alteracdo entre os indices hematol dgicos e a presenca de
parasitas intestinais, com excecdo das criangas que apresentaram E. histolytica (teste de Mann-
Whitney; p=0,005) ou E. nana (teste de Mann-Whitney; p=0,039), que mostraram o nivel de
transferrina sérica abaixo do normal. Este resultado difere dos encontrados por outros autores, quer em
criangas com maléria por P. vivax (REVOREDO, 1997), quer com malé&ria por P. falciparum (SEN et

al., 1994).
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Nesta amostra, o percentual de exames parasitolégicos positivos (20,3%) ndo foi muito

elevado, provavelmente pelo pequeno nimero de amostras estudadas. Contudo, ndo houve influéncia
significativa dos parasitas intestinais sobre a anemia (Tabela 12). De modo similar, Cardoso et al.
(1992) estudando a prevaléncia da anemia numa populagdo residente em area endémica de maaria

(Rondbnia), ndo encontraram evidéncias que sugerissem uma relagdo entre estas duas variaveis.

As criangas deste estudo apresentaram a forma ndo complicada da malaria, para tanto
realizamos as seguintes dosagens bioguimicas: glicose, uréia, creatining, bilirrubina direta, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, o qual mostraram-se dentro dos valores normais,
auxiliando no diagnéstico da malédria ndo-grave. Diferentes resultados foram evidenciados por
Noronha et al. (2000), mostrando uma alta prevaléncia de maléria grave (4,9%), considerando o

padréo instavel de transmissdo da malaria naregido do Amazonas.



6 CONCLUSAO

Com este estudo pode-se concluir que:
Das criangas que participaram neste estudo, 89,9% apresentaram um quadro laboratorial
caracteristico de anemia, sendo 85,5% normociticas/normocrémicas.

Das concentragbes do hematécrito, hemoglobina, eritrécitos, VCM e CHCM, podemos
observar que os resultados encontrados foram importantes para fazer a caracterizagdo hematolégica

das criangas com malaria por P. vivax.

Podemos observar neste estudo que a caréncia nutriciona tanto aguda quanto crénica podem

interferir no grau de anemia das criangas com maléria vivax.

Apesar de quase todos os pacientes com presenca de parasitoses intestinais apresentarem certo

grau de anemia, ndo houve influéncia significativa dos parasitas intestinais sobre a anemia.
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