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Resumo: No Brasil, a maior parte dos casos de infeccdo malarica se concentra na regido
amazonica, sendo 90% pela espécie Plasmodium vivax. A compreensdo do quadro
fisiopatologico do paciente com malaria por P. vivax é importante para se obter seguranga no
acompanhamento e progndstico da doenca pela equipe de satde. O presente estudo trata-se de
uma coorte aberta com 190 pacientes com P. vivax atendidos de 2010 a 2016 em um centro de
referéncia de diagndstico de malaria em Cuiab4, Mato Grosso, Brasil, com objetivo de comparar
os resultados de exames do dia do diagnéstico com os resultados do dia do retorno de para

verificacdo de cura considerando nivel de significancia de 0,05.

Além das caracteristicas clinicas, foram avaliados 42 exames diferentes compreendendo perfil
lipidico, funcdo hepatica, fatores de coagulacdo, proteinas totais e fracdes, leucocitos totais e
diferencial leucocitario, marcadores inflamatorios de acompanhamento, exames hematoldgicos

incluindo parametros relacionados a plaquetas, funcao renal, acido urico, amilase e glicose.

Varios sdo os biomarcadores que indicam o estado fisiopatolégico do paciente com malaria por
P. vivax que por ser uma doenca inflamatoria sistema apresenta um quadro laboratorial ainda

nao totalmente explorado que vai além dos exames preconizado pela OMS.
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Abstract: In Brazil, most cases of malaria infection are concentrated in the Amazon region,
with 90% of the species Plasmodium vivax. The understanding of the physiopathological
picture of the patient with P. vivax malaria is important to obtain safety in the monitoring and
prognosis of the disease by the health team. The present study is an open cohort of 190 patients
with P. vivax treated from 2010 to 2016 at a reference center for malaria diagnosis in Cuiaba,
Mato Grosso, Brazil, in order to compare the results of day diagnosis with the results of the day
of return of for cure verification considering level of significance of 0.05.

In addition to the clinical characteristics, 42 different tests were performed, including lipid
profile, liver function, coagulation factors, total proteins and fractions, total leukocytes and
leukocyte differential, follow-up inflammatory markers, hematological exams including
platelet-related parameters, renal function, uric acid, amylase and glucose.

There are several biomarkers that indicate the pathophysiological status of the patient with P.
vivax malaria, which, because of its inflammatory condition, presents a laboratory picture not

yet fully explored that, goes beyond the tests recommended by the WHO.
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1. INTRODUCAO

Sabe-se que a malaria é considerada uma das principais doencas infecto-parasitarias do
mundo por acometer um consideravel contingente de pessoas, em 2015 foram registradas
429.000 mortes por malaria e 212 milhGes de casos novos, o que a torna um grande problema
de satde publica, ocupando posicdo de destaque no panorama global, devido ao seu amplo
alcance epidemioldgico. Segundo a OMS (Organizacdo Mundial de Salde), atualmente 40%
da populacdo mundial se encontra exposta a contrair maléria, sendo 2,9 bilhdes de individuos
propensos a adquirir malaria por P. vivax, sobretudo, aqueles que residem em regides tropicais
e subtropicais (Oms, 2013; Lapouble et al. 2015; Who, 2016).

No Brasil a disseminagéo ¢é oriunda da regido amazoénica (99,9%), cuja caracteristicas
ambientais e socioculturais permitem a propagacdo da transmissédo, sendo 90% pela espécie

Plasmodium vivax (Ramos et al. 2010; Ministério da Salde, 2014).

A maléria por P. vivax é considerada uma doenca nao complicada, onde os sintomas
apresentados séo brandos, havendo a frequéncia de febre, cefaleia, artralgia, mialgia, sudorese

e fraqueza em 94% dos casos (Amaral et al. 2003). Porém nos ultimos anos foram relatados
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inimeros casos de gravidade e morte, expressando complicacdo em diversos 6rgaos (Gomes et
al. 2011).

Diante do cenéario apresentado, sdo necessarios estudos sobre os pardmetros
laboratoriais que se alteram na fisiopatologia da infeccdo por P. vivax, para que estes
biomarcadores sejam utilizados pela equipe de salde para obter seguranca no acompanhamento

do prognéstico do paciente.

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar as alteracdes laboratoriais em
pacientes diagnosticados com malaria em um centro de referéncia de diagndstico de malaria em

Cuiaba, Mato Grosso, Brasil.

1. MATERIAL E METODOS
2.1 — Desenho de estudo

Trata-se de um estudo descritivo de analise de dados secundarios que compde uma
coorte aberta com informacGes de pacientes no momento do diagndstico de maléria e
informacGes no momento do retorno para verificagdo de cura. Dados obtidos por meio dos
prontudrios de pacientes diagnosticados com malaria atendidos no Centro de Referéncia de
Diagndstico e Tratamento da Malaria - Hospital Universitéario Julio Muller na cidade de Cuiab4,
estado de Mato Grosso, Brasil nos periodos de 2010 a 2016.

2.2 Local, Populacdo e Amostras

Foram coletados os dados de 344 prontuarios de pacientes procedentes da regido
Amazodnica diagnosticados com maléaria por P. vivax ou prontudrios de pacientes que
retornaram para verificacdo e cura da malaria por P. vivax. Foi critério de inclusdo a selecdo
de prontudrios que possuissem os resultados dos exames clinicos e laboratoriais. A coleta de
informacBes teve inicio apds aprovacio do Comité de Etica em pesquisa, registrado na
Plataforma Brasil do Ministério da Saude, sob parecer n° 1.001.158/UFMT.

Assim sendo, os elementos presentes nos registros desses pacientes serviram como base
para 0 mapeamento e andlise das variagdes nos parametros clinicos e laboratoriais entre 0s
resultados dos exames no momento do diagndstico e no momento do retorno do paciente que

ocorreu entre 7 e 30 dias ap6s o diagnostico inicial.



Foram incluidos na pesquisa todos os resultados de exames disponiveis e amplamente

solicitados na rotina de atendimento destes pacientes, sendo:

Glicemia
Hemoglobina (HB)
Hematdcrito (HT)
Bilirrubina Total (BT)

Bilirrubina Direta (BD
Bilirrubina Indireta (BI)
Ureia

Creatinina

Estes exames citados estdo definidos pela OMS para avaliagdo do progndstico do

paciente e identificagdo de malaria grave por P. vivax (Gomes et al. 2011).

Além destes, foram incluidos na pesquisa outros exames amplamente solicitados na

rotina de atendimento ao paciente com diagndstico de maléria, sendo:

Triglicerideos

Colesterol Total

Colesterol HDL

Colesterol LDL

Colesterol VLDL

Acido Urico

Amilase

Proteinas Totais

Albumina

TP (Tempo de Protrombina)
Tempo de Tromboplastina
Parcialmente Ativada (TTPA)
Transaminase Glutdmico-
Oxalacética (TGO)
Transaminase Glutdmico-Piruvica
(TGP)

Fosfatase Alcalina Globulina
Saédio

Potéssio

Andlise Estatistica

Leucocitos

Neutrdfilo

Linfocitos

Razdo Neutrofilo/Linfocito (RNL)
Mondcito

Eosindfilo

Basofilo

Alfa Glicoproteina (AGP)

Proteina C Reativa (PCR)
Creatino Fosfoquinase (CPK)

Velocidade de Hemossedimentacédo

(VHS)
Lactato Desidrogenase (LDH)
Reticulécito

Plaquetas

Volume Plaquetario Médio (VPM)

Platelet Distribution Width (PDW)
Plaquetocrito (PCT)



As analises foram realizadas utilizando dois softwares com registro, sendo, Excel 2016
(Microsoft Office Home and Student) e STATA Analysis and Statistical versdo 11 (StataCorp
LC).

Foi realizada a analise descritiva clinicas das variaveis qualitativas utilizadas neste
estudo, classificando-as em nominais ou categéricas. Foi utilizada a analise descritiva como
medidas de tendéncia central (frequéncia simples, média, mediana, maximo e minimo) e

medidas de dispersao (desvio-padrao).

Para avaliar a normalidade dos resultados dos exames foi utilizado grafico de
diagndstico por residuos quantil-quantil (Q-Q) em modelo de regressdo, e considerado fator de

decisdo o valor de significancia (p) do teste Qui-Quadrado para diagnostico de normalidade.

Para comparacdo dos resultados dos exames entre 0 momento do diagndstico e o
momento do retorno os dados com distribuicdo normal foram comparados com teste t de
Student e os dados com distribuicdo ndo normal foram comparados com o teste dos postos
sinalizados de Wilcoxon. Para ambos testes estatisticos, foi considerado o nivel de significancia
(0)) 5% (0,05).

Considerac0es éticas

O presente estudo obedece aos preceitos éticos da resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Satde do Brasil. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Jalio Muller parecer 1.001.158/CEP-HUJM/2015. Todos o0s pacientes
participantes foram atendidos no Ambulatério de Infectologia do Hospital e tiveram garantidos
os tratamentos antimalaricos e adequada assisténcia a sua salde de acordo com o preconizado
pela OMS.

4. RESULTADOS
4.1 — Caracterizacao dos pacientes

Foram incluidos no estudo 344 prontuarios sendo, com diagndstico positivo para
Plasmodium vivax equivalentes a 191 (55,4%), prontuérios de retorno para verifica¢do de cura

153 (44,6%). Um total de 82,4% dos pacientes é do sexo masculino, consideravam-se pardos



(51,30%), (brancos (36,27%) e pretos (11,40%), apresentando média (desvio padrao) de idade
40,33 (14,66) anos.

As caracteristicas demograficas dos pacientes estdo descritas na Tabela 1, e se resumem
no fato de que sua maioria, provém dos estados do Para (53,42%) e Ronddnia (31,06%),
seguidos por Mato Grosso (11,18%) e Amazonas (3,1%). De modo, que o percentual relativo
as profissdes indica que garimpeiros é a profissdo mais afetada pela doenca, com 22% dos

casos, seguido de caminhoneiros e motoristas (16,8%).

Em relacdo ao numero de infeccdes, 34,38% apresentaram anteriormente duas a trés
malarias, 31,25% relataram seis infeccdes ou mais. Um total de 41,26% foram classificados

como reinfeccdo, 32,76% como recaida e 22,85% como primo-infec¢ao.

Os pacientes relataram ainda, que os medicamentos utilizados frequentemente antes de
procurar auxilio médico foram, dipirona (52,8%) e paracetamol (18,01%).
Tabela 1: Frequéncia absoluta e relativa das caracteristicas demograficas dos 344

prontudrios dos pacientes atendidos em um centro de referéncia de diagnostico de
malaria na cidade e Cuiaba, Mato Grosso — Brasil.

Caracteristicas N° %
- Dia do diagndstico 190 55,40
Prontuario Dia do Retorno 150 44,60
Sexo Masc_ul_ino 281 82,41
Feminino 60 17,59
0-5 10 3,05
6-11 3 0,90
Idade (anos) 12-17 8 2,44
18-39 144 44,03
>40 162 49,58
Parda 99 51,30
Cor: Branca 70 36,27
Preta 22 11,40
Para 86 53,42
Localidade: Ronddnia 50 31,06
Mato Grosso 18 11,18
Amazonas 5 3,10
Garimpeiro 42 21,90
o Motorista 17 8,90
Profissdo: Caminhoneiro 15 7,85
Outros 117 61,35
Dipirona 85 52,80
Medicamentos Paracetamol 29 18,01
Outros 47 29,19
Nuamero de 1 43 22,39
Infecces 2-3 66 34,38
4-5 23 11,98




>6 60 31,25

Primo-Infecgéo 44 22,85

e Recrudescéncia 2 1,13
Classificagao: Reinfec¢édo 73 41,26
Recaida 58 31,76

- <30 35 21,6
Iﬁ;‘l‘ggo‘fa altima 30-90 86 53,00
>90 41 25,31

A soma dos valores absolutos ndo corresponde ao total de participantes pois nem
todos os prontudrios apresentavam todas as informacdes

4.2 — Caracterizacao dos parametros clinicos

Em relagcdo aos pardmetros clinicos demonstrados na tabela 1 no momento do
atendimento médico, 161 pacientes relataram terem sentido principalmente calafrio (61,78%)
seguido de cefaleia (58,85%), mialgia (54,20%) e febre (45,06%) que variou no momento do

atendimento médico de 31,2 a 40,2 °C com média de 36,6 °C.

Dentre os pacientes analisados, apresentaram-se principalmente hipocorados (27,32%),
com taquicardia (22,90%) e ictéricos (20,43%).

Tabela 2: Frequéncia absoluta e relativa das caracteristicas clinicas dos 344
prontuérios dos pacientes atendidos em um centro de referéncia de diagnostico
de maléria na cidade e Cuiaba, Mato Grosso — Brasil.

Caracteristicas N° %
Calafrio 174 61,79
Cefaleia 191 58,85
Mialgia 181 54,20
Sintomas Febre (>37,5°C) 161 48,06
Epigastria 113 34,03
Nauseas 111 33,34
\VVomito 84 24,15
Hipocorado 47 27,32
Taquicardia 41 22,90
Ictericia 19 20,43
Avaliagio Clinica Figado aumentado 35 19,23
Baco aumentado 24 13,25
Dispneia 16 8,94
Enchimento Capilar Alterado 4 2,72
Estado Mental Alterado 1 0,57

4.3 — Caracterizacdo dos parametros laboratoriais



Foram comparados por meio dos Teste de t Student ou Wilcoxon a partir do diagnostico
de normalidade, os valores quantitativos das dosagens, considerando dois grupos, um grupo
dosagens de pacientes com a infec¢do e um grupo de dosagens de pacientes que retornaram
para confirmar a cura. As proximas tabelas descrevem os resultados da estatistica descritiva e
o valor do nivel e significancia p entre os dados comparados.

Tabela 3: Estatisticas descritiva e comparagéo dos resultados dos exames que compde o Lipidograma no

momento do diagnostico e no momento retorno dos pacientes atendidos em um centro de referéncia de
diagnoéstico de malaria na cidade e Cuiaba, Mato Grosso — Brasil.

Exames Desfecho Média  Mediana Desv. P. Max. Min. N° p

Colesterol Infectado 125,7 121 36,8 230 42 185  <0,001*
Retorno 160,1 160,5 31,4 256 62 148

Triglicerideo  Infectado 197,1 163 140,6 107 1 177  0,047*
Retorno 165,8 145 101,2 670 38 141

HDL Infectado 18,7 17 12,03 56 1 183  <0,001*
Retorno 28,3 29 8,9 51 4 149

LDL Infectado 75,07 67,5 68,8 818 2 166  <0,001*
Retorno 103,1 103 56,4 649 0 138

VLDL Infectado 49,7 31 53,1 578 0 170  0,170*
Retorno 32,2 29 19,4 142 0 137

* Teste Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)

A tabela 3 mostra que os resultados dos exames que compde o lipidograma apresentaram
diminuicdo significativa momento do diagnostico de colesterol total, colesterol HDL e
colesterol LDL, e elevacdo significativa de Triglicerideos no momento do diagndstico quando
comparado aos resultados do retorno.

Tabela 4: Estatisticas descritiva e comparacao dos resultados dos exames &cido Urico, amilase e glicose
no momento do diagndstico e no momento retorno dos pacientes atendidos em um centro de referéncia de
diagnostico de maléria na cidade e Cuiaba, Mato Grosso — Brasil.

Exames Desfecho  Média  Mediana Desv.P.  Max. Min. N° p

Acido-Urico  Infectado 4,75 4.6 1,3 8,7 1,2 185  0,011**
Retorno 5,15 52 1,37 8,6 1,2 147

Amilase Infectado 82,2 77 31,2 204 30 109  <0,001*
Retorno 56,04 53 24,15 179 13 115

Glicose Infectado 106,1 96 49,5 422 24 143  <0,001*
Retorno 92,1 87 26,6 254 47 125

* Teste Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)
** Teste T Student

A tabela 4 mostra que os resultados dos exames acido Urico, amilase e glicose
apresentam elevacao significativa no momento do diagnéstico quando comparado aos
resultados do retorno.



Tabela 5: Estatisticas descritiva e comparacdo dos resultados dos exames relacionados a funcao hepatica
no momento do diagndstico e no momento retorno dos pacientes atendidos em um centro de referéncia de
diagnostico de malaria na cidade e Cuiaba, Mato Grosso — Brasil.

Exames Desfecho  Média  Mediana Desv.P.  Max. Min. N° p

Proteinas Infectado 6,7 6,8 0,55 8,5 54 180  <0,001**
Retorno 7,04 7,1 0,48 8,9 6 149

Albumina Infectado 3,9 4 0,44 5,6 2,6 182 <0,001*
Retorno 4,1 4,1 0,3 5 2,8 149

Globulina Infectado 2,85 2,8 0,45 4 2 180 0,118**
Retorno 2,93 29 0,48 4,3 1,9 149

TP Infectado 14,10 13,9 1,09 18,4 12,2 56 0,001*
Retorno 13,5 13,4 1,04 16,5 11,4 57

TTPA Infectado 36,3 36,5 4,4 48,8 20,7 54 0,703*
Retorno 37,12 36,65 4,31 51,2 28,7 54

TGO Infectado 31,3 24 30,2 307 10 189  0,028*
Retorno 27,8 22 16,3 101 8 152

TGP Infectado 39,6 29 45,3 498 6 189  0,594*
Retorno 40,83 27 31,4 157 6 147

Fosfatase Infectado 178,7 152 100 761 15 163 0,079*

Alcalina Retorno 154,3 148 60,6 522 59 119

* Teste Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)
** Teste t Student

A tabela 5 mostra que os resultados dos exames que relacionados a funcdo hepatica
apresentaram diminuicdo significativa momento do diagnostico de Proteinas totais e albumina,
e elevacdo significativa de tempo de protrombina (TP), e transaminase oxalacética pirdvica
(TGO) no momento do diagndstico quando comparado aos resultados do retorno.

Tabela 6: Estatisticas descritiva e comparagdo dos resultados do namero global de leucdcitos e do
diferencial leucocitario no momento do diagndstico e no momento retorno dos pacientes atendidos em um
centro de referéncia de diagnostico de maléria na cidade e Cuiabd, Mato Grosso — Brasil.

Exames Desfecho Média Mediana Desv.P. Max. Min. N° p

Leucdcitos Infectado  5768,1 5480 1881,9 13600 2440 190 <0,001*
Retorno 6627,7 6300 1820,7 14300 2680 151

Neutrdfilo Infectado  3509,8 31945 1647,2 11016 250 184  0,768*
Retorno 3430,5 3135 1384,5 9021 165 146

Linfocito Infectado  1464,4 1265 874,7 4130 163 187 <0,001*
Retorno 2392,7 2341,5 743,1 4320 378 146

RNL Infectado 3,9 2,4 3,9 30,3 0,3 187  <0,001*
Retorno 1,5 1,4 0,7435 5,0 0,4 146

Mondcito Infectado 546,6 512,5 357,3 1950 36 188  0,006*
Retorno 426,7 401 208,6 986 30 146

Eosinofilo Infectado 116,7 70 185,2 1387 0 188 < 0,001*
Retorno 219,2 132 270,3 2300 0 146

Basofilo Infectado 58,6 44 253,1 3465 0 184  <0,001*
Retorno 54,0 58 39,5 228 0 145

* Teste Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)

A tabela 6 mostra que os resultados dos exames que compde o numero global de
leuctcitos e o diferencial leucocitario apresentaram diminuicdo significativa momento do
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diagndstico leucdcitos totais, linfocitos e eosinofilos, e elevagédo significativa de mondcitos,
baséfilos e do indice razdo neutrofilo/linfécito (RNL) no momento do diagnéstico quando
comparado aos resultados do retorno.

Tabela 7: Estatisticas descritiva e comparacao dos resultados de exames marcadores inflamatorios no
momento do diagnostico e no momento retorno dos pacientes atendidos em um centro de referéncia de
diagnoéstico de maléria na cidade e Cuiaba, Mato Grosso — Brasil.

Exames Desfecho Média Mediana Desv.P. Max. Min. N° p

AGP Infectado 146,8 139 46,431 395 32 129 <0,001*
Retorno 101,3 97 101,3 232 153 24

PCR Infectado 80,3 82,15 70,3 754 0,81 155  <0,001*
Retorno 10,2 5,02 22,0 122,6 0,16 132

CPK Infectado 85,0 68 77,3 571 14 180  0,001*
Retorno 101,5 82 86,0 776 21 137

VHS Infectado 27,0 21 20,2 106 2 165 <0,001*
Retorno 20,1 16 17,6 87 2 139

LDH Infectado 491 456 182,3 1529 124 183 <0,001*
Retorno 396 374 129,2 1018 191 143

* Teste Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)

A tabela 7 mostra que os resultados dos exames que comp&e marcadores inflamatorios
apresentaram diminuicdo significativa momento do diagnostico de creatino fosfoquinase
(CPK), e elevacdo significativa de alfa-glicoproteina (AGP), proteina C reativa (PCR),
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e lactato desidrogenase (LDH) no momento do
diagnostico quando comparado aos resultados do retorno.

Tabela 8: Estatisticas descritiva e comparagdo dos resultados de exames hematoldgicos no momento do
diagndstico e no momento retorno dos pacientes atendidos em um centro de referéncia de diagnostico de
malaria na cidade e Cuiaba, Mato Grosso — Brasil.

Exames Desfecho Média Mediana Desv. P. Max. Min. N° p

Reticul6cito  Infectado 1,1 0,95 0,7 35 0,1 150 <0,001*
Retorno 2,04 15 2,0 17 0,3 135

Hemoglobina Infectado 13,1 13 1,9 17,5 7,1 191  0,058**
Retorno 12,9 13 1,7 16,7 8 151

Hematocrito  Infectado 38,6 38,3 53 51,4 20,7 191 0,562
Retorno 38,2 38,5 4,8 41,6 16,8 151

Bilirrubina Infectado 14 11 1,1 7,1 0,2 189 <0,001*

Total Retorno 1,1 0,5 0,7 6,3 0,1 152

Bilirrubina Infectado 0,9 0,7 0,6 4.7 0,1 189 <0,001*

Indireta Retorno 0,4 0,3 0,300 3 0,1 152

Bilirrubina Infectado 0,5 0,3 0,7 4.8 0 189 < 0,001*

Direta Retorno 0,2 0,1 0,3 2,6 0 151

* Teste Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)

** Teste t Student

A tabela 8 mostra que os resultados dos exames hematologicos apresentaram diminuicao
significativa momento do diagndstico de reticuldcito, e elevacdo significativa de bilirrubina
total, bilirrubina indireta e bilirrubina direta no momento do diagnostico quando comparado aos
resultados do retorno.
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Tabela 9: Estatisticas descritiva e comparacao dos resultados de exames relacionados as plaquetas no
momento do diagndstico e no momento retorno dos pacientes atendidos em um centro de referéncia de
diagnoéstico de maléria na cidade e Cuiaba, Mato Grosso — Brasil.

Exames Desfecho Média  Mediana Desv. P. Max. Min. N° p

Plaquetas Infectado  117.000  106.000 72.756  683.000 1.500 190 <0,001*
Retorno 222.000 250.000 110.386 682.000 4.000 15.000

VPM Infectado 9,3 9,2 9,3 13,6 6,28 107  0,067**
Retorno 8,3 8,3 1,6 13,6 5,21 105

PDW Infectado 18,9 19,4 3,7 32,8 10,5 105  0,002**
Retorno 16,9 17,3 3,3 23,4 9,3 103

PCT Infectado 0,11 0,097 0,09714 0,86 0,02 107 <0,001*

Retorno 0,230 0,212 0,09155 0,539 0,06 104

* Teste Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)
** Teste t Student

A tabela 9 mostra que os resultados dos exames que relacionados as plaquetas
apresentaram diminuicdo significativa momento do diagndstico de plaquetas, platelet
distribution width e plaquetdcrito quando comparado aos resultados do retorno.

Tabela 10: Estatisticas descritiva e comparagdo dos resultados de exames relacionados a funcéo renal e
eletrolitos no momento do diagnéstico e no momento retorno dos pacientes atendidos em um centro de
referéncia de diagnostico de malaria na cidade e Cuiaba, Mato Grosso — Brasil.

Exames Desfecho Média  Mediana Desv. P. Max. Min. N° p

Ureia Infectado 31,8 30 12,2 113 11 192  <0,013*
Retorno 28,7 28 8,9 68 12 152

Creatinina Infectado 0,95 0,9 0,41 57 0,3 188  0,461*
Retorno 0,92 0,9 0,21 2,3 0,4 151

Sodio Infectado 137,6 138 3,6 145 126 152  <0,001*
Retorno 139,1 140 3,0 145 132 111

Potassio Infectado 4,00 3,9 0,62 9,2 2,9 151  <0,001 *
Retorno 4,27 43 0,40 5 3 111

* Teste Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney)

A tabela 10 mostra que os resultados dos exames relacionados a funcdo renal e
eletrélitos apresentaram diminuigdo significativa momento do diagndstico de sodio e potéssio,
e elevacdo significativa de ureia no momento do diagnéstico quando comparado aos resultados
do retorno.

DISCUSSAO
Caracteristicas demograficas

O perfil dos pacientes atendidos é semelhante ao estudado por outros autores, sendo a
maioria do sexo masculino, atuando em profisses de risco, como garimpeiros, motoristas e
caminhoneiros. Em Cuiaba, local de atendimento aos pacientes, ndo ha casos autoctones de

malaria, sendo todos os casos malaria importada de outras cidades e estados, isso demonstra
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um alto fluxo de pessoas em idade produtiva viajando de Mato Grosso para os locais de maior
incidéncia de malaria na Amazonia Brasileira (Amaral et al. 2003, Simdes et al. 2009).

A maioria dos pacientes estudados ja tiveram pelo menos uma infeccdo pregressa
(77,15%) o que deixa evidente que a malaria € uma doenca corriqueira para estes pacientes. Um
total de 31% dos pacientes apresentou recaida, este valor coincide com o encontrado por Simdes
(2009) na cidade de Porto Velho da regido amazobnica, que obteve 29,5% de recaidas. No
presente estudo foram considerados recaidas os pacientes que voltaram com os sintomas e
diagndstico de malaria sem terem saido da cidade de Cuiabd que ndo possui 0 mosquito
transmissor e por isso ndo apresenta casos autoctones. A média em dias para ocorréncia de
recaida foi de 80 dias com percentil 25 de 40 dias e percentil 75 de 90 dias. A recaida é um
sério problema de saude publica, pois demonstra falha terapéutica do tratamento com
primaquina, droga responsdvel por destruir as formas hipnozoitas do P. vivax que ficam
dormentes no figado. Utilizada desde 1952, em associagdo com a cloroquina, a primaquina
ainda ndo possui um substituto com maior eficécia, e as recaidas constantes geram prejuizos
aos pacientes e ao servico de saude além de contribuir com a propagacéao da doenca (Prasad et
al. 1991; Hill et al. 2008).

O principal mecanismo envolvido na falha terapéutica por P. vivax é a incapacidade da
ndo conversdo da primaquina (pré-droga) em sua forma ativa por individuos metabolizadores
lentos, pois a primaquina é dependente do metabolismo humano pela enzima CYP2D6
pertencente a familia do citocromo P450 que apresenta uma alta variabilidade genética (Silvino
et al. 2016).

Em nosso estudo alguns relataram utilizar principalmente dipirona e paracetamol antes
de procurar atendimento médico a fim de eliminar a febre, o uso exacerbado destes
medicamentos pode mascarar alguns sintomas, fazendo com que seja confundido com
patologias como a dengue, ja que os sinais sdo semelhantes, e neste caso o paciente pode evoluir
para um pior prognostico (Ventura, 1999; Yong et al. 2012).

Além disso, constatou-se que 20% dos infectados, 0 que equivale a 69 pacientes, ndo
retornaram ao hospital para verificar a cura, isso se deve provavelmente porque a cura se
estabeleceu com o0 uso da medicagéo prescrita e o paciente negligenciou o retorno, ou mesmo

por ter voltado a atuar na profissdo em outro Estado.

Caracteristicas Clinicas
Referente aos sintomas descritos na tabela 2, pode-se dizer que os apresentados pelos

pacientes encontram-se similares ao que é descrito na literatura (Demissie e Ketema, 2016).
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Na avaliacdo clinica, os achados também se mostraram alterados, como relatado por
outros autores (Amaral et al. 2003). Em uma de suas abordagens, Andrade (2002) apresentou
resultados compativeis com os obtidos através de nossa pesquisa, de forma que alguns pacientes
tiveram sinais de baco e figado aumentados, como consequéncia do ciclo hepética do
Plasmodium e da macica destruicdo de eritrécitos (hemolise) (Neves et al. 2005).

O envolvimento hepatico ocorre na maléria complicada, sendo um evento comum, que
se manifesta juntamente com a ictericia e hepatomegalia. Podendo, em alguns casos, induzir a
alteracdes na funcdo do 6rgdo com reducgdo na sintese dos fatores de coagulacéo, dificuldade
no metabolismo de alguns antimalaricos (Baheti et al. 2005; Shoukier et al. 2006).

As manifestacdes de ictericia encontradas, sdo explicadas pela frequéncia de hemdlise,
0 gque levam também para um quadro de anemia grave e pacientes hipocorados (Gomes et al.
2011). Somando a isso, outras alteracbes como taquicardia e dispneia também foram
encontradas, que ocorrem devido a anemia (Murthy et al. 1998; Quintero et al. 2011).

No que diz respeito aos parametros laboratoriais, constatou-se que assim como no caso
dos achados clinicos, uma quantidade significativa de pacientes examinados apresentou

multiplas alteracdes.

Lipidograma

O lipidograma que contém os parametros colesterol total, triglicerideos, colesterol HDL,
colesterol LDL e colesterol VLDL, expressou significancia estatistica entre os resultados do
momento do diagndstico e retorno, estes resultados foi compativel aos encontrados por Jacob
(2014), Baptista (1996) e Mesquita (2016) que estudou 178 pacientes com malaria por P. vivax
de modo que enquanto o colesterol total, LDL e HDL se mostram diminuidos na fase aguda, e
os valores de triglicerideos, e VLDL apresentaram-se aumentados.

Foram similares os resultados encontrados por Baptista e colaboradores (1996) e Jacob
(2014), que demonstraram que a concentracdo média de triglicérides foi elevada na fase aguda
e reduzida na fase de convalescenga da doenga.

Os mecanismos subjacentes as alterac6es lipidicas que ocorrem na fase aguda da malaria
permanecem desconhecidos. Tem sido sugerido que as alteracdes lipidicas parecem fazer parte
de uma reacdo de fase aguda, que pode ser atribuida, em parte, ao vazamento de plasma
induzido pelo aumento da permeabilidade capilar (Stubbe et al. 1982). A divisao celular de
parasitas durante a esquizogonia sanguinea para formar novos merozoitos é altamente
dependente sobre o colesterol intra-eritrocitico (Sinnis e Sim, 1997). Um recente estudo mostra

gue o genoma inclui genes codificadores membros da via de sintese de acidos graxos tipo Il em
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humanos (White et al. 2005). Apoiando isso, a adicdo de uma baixa concentracdo de HDL ao
meio de cultura em um sistema livre de soro ajuda o crescimento e capacidade de re-invaséo de
P. falciparum (Imrie et al. 2004). Assim sendo, para garantir seu desenvolvimento, os parasitas

da maléria devem extrair lipidios do seu hospedeiro (Jacob, 2014).

Acido urico

No presente estudo foi significante a diminuicdo de acido Urico em pacientes com
malaria aguda. Este resultado corrobora com os achados de Lopera-Mesa (2012) que estudou
470 criancas com P. falciparum na Republica do Mali (Africa) e demonstrou que niveis
elevados de acido Urico podem contribuir para a patogénese da malaria por P. falciparum,
ativando as células imunolégicas produzir citocinas inflamatorias. No estudo de Morato (2016)
com 123 pacientes com hanseniase houve também reducédo de &cido Urico durante a fase aguda
da doenca.

Em geral, baixos niveis séricos de acido urico podem resultar de sua sintese diminuida
ou aumento do consumo ou excrecdo. A hiperuricemia primaria pode surgir da deficiéncia de
xantina oxidase ou de um defeito no transporte tubular renal de acido urico, com diminuicéo da
reabsorcao do acido Urico levando a niveis séricos muito baixos dessa molécula. Essa situacao
pode ocorrer em doencas que causam comprometimento tubular proximal e uricosuria (Martin
& Garcia-Nieto, 2011; 1so & Kurabayashi, 2015).

Amilase

De acordo com os estudos de casos realizados por Abhilash (2016) na india, pacientes
que apresentararm uma doenca febril de curta duracéo e foram diagnosticados com malaria com
pancreatite aguda, dado que ndo havia nenhum outro fator de risco pelo parasita. O Plasmodium
falciparum foi responsavel por todos o0s casos. As enzimas pancreaticas foram
significativamente elevadas em todos os pacientes com um nivel médio de lipase sérica de 1795
U/L (valor normal: <190 U/L) e um nivel sérico médio de amilase de 584 U/L (valor normal:
<100 U/L). A pancreatite aguda € uma complicacdo muito rara da malaria, e um alto indice de
suspeita € necessario em pacientes com malaria severa e dor abdominal. Em nossa pesquisa 0s
valores de amilase para os infectados se mostram mais elevados que no retorno, porém o

percentil 75 ficou abaixo do valor de referéncia para normalidade com 96 U/L.
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Glicemia

Apesar de ndo demonstrado pelo presente estudo, a ocorréncia de hipoglicemia € comum
em pacientes com maléria grave, podendo levar a convulsdes e coma. A fisiopatologia da
hipoglicemia em adultos esta usualmente associada a hiperinsulinemia, a qual pode ser
resultante da estimulacdo de células pancreaticas a fatores derivados do Plasmodium (Who,
2000). Em nosso estudo, os resultados foram contrarios, apresentando significativo aumento da
glicemia no momento do diagnostico. De acordo com os parametros da OMS para identificacdo
de malaria grave, somente 1 de nossos pacientes (infectado) apresentou glicemia abaixo de 40

mg/dl, ndo sendo frequente na populacgéo estudada.

Exames relacionados a funcéo hepatica

A disfuncdo hepatica na malaria é reversivel e transitoria, sendo raros os casos de
hepatite por malaria. Segundo Ghoda (2002) a anormalidade da fungédo hepatica demonstrada
pelo aumento das transaminases ndo esta relacionada ao grau de parasitemia, febre e duracéo
da doenca, porém o estudo de Murthy (1998) demonstra que a presenca alteracdes hepaticas em
pacientes com malaria indica doenga mais grave com maior incidéncia de complicacdes e pior
prognostico.

As proteinas plasmaticas sdo classificadas em dois tipos: albumina e globulinas. De
forma, que dentre os pacientes analisados muitos manifestaram no momento do diagnostico
hipoalbumimenia (p < 0,001) que € sintetizada no figado e niveis de globulinas sem diferenca
estatistica o qual ndo possui sua sintese exclusivamente hepatica como a albumina.

Por especulacdo é provavel que da mesma forma que a albumina sintetizada no figado
tem sua reducdo no quadro de malaria aguda, a protrombina também se reduz, o que foi
estatisticamente significativo demonstrado no exame TAP (Tempo de Ativacdo de

Protrombina).

Leucécitos

Em relacdo a presenca de leucdcitos, na maléria, podem apresentar concentracdo
normal, mas frequentemente, diversos estudos tém comprovado que os pacientes com malaria
tém leucopenia associada com o aumento relativo do nimero de neutrofilos no sangue
periférico. Assim como na presente pesquisa, um estudo realizado por Tobon-Castafio (2015)
em pacientes da Colémbia, associado a complica¢des clinicas houve uma diminuicdo de

leucocitos, linfécitos e eosinéfilos, e um incremento de mondcitos e neutréfilos. Nao
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encontramos na literatura a avaliacdo do baséfilo que teve aumento significativo em nosso

estudo no momento do diagndstico (Deshwal, 2016).

A relacdo neutrofilo/linfécito (RNL) é considerada um novo biomarcador inflamatério
utilizado como fator prognéstico em diferentes patologias, podendo auxiliar na deteccdo da
malaria complicada, visto que o aumento de neutrofilos e redugdo dos niveis de linfécitos,
indicam a gravidade de uma doenca, sendo que quanto maior a diferenca entre ambos, mais
severo é o0 quadro paciente. Isto demonstra que a leucometria apesar do seu baixo custo e ampla
disponibilidade, ainda ndo foi explorada em seu maximo valor na investigacdo da malaria

potencialmente grave (Guedes, 2014).

Nossos resultados se diferenciam do estudo realizado por Philipose (2016), que teve
como intuito avaliar o indice RNL correlacionando com potencial gravidade, chegando a
conclusdo que o indice gerado a partir da razao entre o nimero neutréfilos € linfocitos ndo avalia
o estado inflamatorio do paciente. Porém em nosso estudo houve significancia estatistica entre
a diferenca do resultado do indice RNL que foi em média 3,9 no momento do diagnostico

passando para 1,5 no retorno.

Marcadores Inflamatorios

Além das alteragdes ja citadas, os marcadores principais inflamatérios também sofreram
variacOes devido o surgimento da infeccdo malarica, sendo isso observado através da andlise
dos resultados dos pacientes infectados, que demonstraram valores significativamente elevados
para alfa-glicoproteina (AGP), proteina C reativa (PCR), Velocidade de Hemossedimentacéo
(VHS), e Lactato Desidrogenase (LDH) que séo proteinas de fase aguda (Carvalho et al. 2003).
Estes exames podem ser utilizados para estabelecer "linhas de base" e posteriormente monitorar

a evolucdo da doenca ou prognostico do paciente (Hill et al. 2008; Aguiar et al. 2013).

Apesar de ja haver sido relatado normalidade para o resultado de exame creatino
fosfoquinase (CPK) no estudo de Yong (2012), ficamos surpresos com o aumento significativo
dos resultados no momento do retorno, o que pode indicar uma reacgéo tardia da liberacéo desta

proteina na corrente sanguinea.

Exames Hematologicos
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Apesar de diminuidos os resultados dos exames hematocrito e hemoglobina o momento
do diagnbstico com o retorno nao foi diferente, isso porque o ciclo de producao de hemécias é

tardio e ndo resultou em aumento significativo no retorno.

Podemos afirmar que houve diminuicdo do nimero de hemécias e hemoglobina de
nossos pacientes devido ao resultado de exame reticuldcito e bilirrubinas, que aumentaram
significativamente no momento do diagndstico devido a frequente hemolise intravascular, isso

ja foi amplamente demonstrado em outros estudos (Quintero et al 2011).
Plaquetas

A analise de plaquetas tem enorme importancia para racionalizar a abordagem
diagndstica, nossos resultados corroboram com o de Leal (2013), que com o mesmo perfil de
pacientes em periodo anterior que encontrou diminuicdo significativa de plaguetas,
plaquetocrito (PCT) e Platelet Distribution Width (PDW), e diminuidos para o volume
plaquetéario médio (VPM).

O achado da diminuicdo do numero de plaquetas em portadores de malaria é
frequentemente relacionado ao aumento do anticorpo anti-plasmaddio, que aumenta o risco de
processos tromboembdlicos. Assim, o baixo indice de plaquetopenia encontrado pode ser um
dos indicadores de menor gravidade dos casos nesta populacdo endémica de malaria (Lacerda
etal. 2012).

A validade do uso do VPM no diagnostico de malaria aguda em casos suspeitos foi
testada recentemente na india; os autores concluiram que um VPM superior a 8 um apresenta
sensibilidade e especificidade de 70,8 e 50,4% para o diagndstico de malaria (Chandra, 2013).

De fato, estudos em humanos e ratos mostraram que plaquetas grandes séo
funcionalmente mais ativas e tém um limiar mais baixo de agregacédo e liberacdo de sua
atividade (Becchi et al. 2006).

Marcadores renais

Insuficiéncia renal tem sido amplamente relatada por Plasmodium falciparum, porém
ndo para o P. vivax, algumas teorias tém sido descritas para justificar 0s aumentos nos niveis
de ureia e creatinina como o bloqueio da microcirculagédo renal devido ao sequestro de
eritrocitos infectados, lesdo glomerular imunomediada e deplegéo de volume (Nguansangiam,

2007). Em nosso estudo foram significativamente elevados os niveis de ureia, 0s niveis de
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creatinina obriveram significancia estatistica porém dos 344 pacientes 40 (11,6%) apresentaram
resultados acima do valor de referéncia (1,2mg/dL) chegando a até 5,7mg/dL o que ndo foi
observado nos resultados do retorno.

A hiponatremia (sédio sérico <135 mmol/L) € um achado bioguimico tipico, sendo
relatado entre 15,8% e 24,77% dos casos com malaria vivax grave (Prakash et al. 2003;
Wolfswinkel et al. 2010).

Arruda (2017) desenvolveu uma analise a fim de investigar os niveis séricos de sodio e
potassio em pacientes infectados por Plasmodium vivax e a sua relagdo com 0s parametros
clinicos laboratoriais de potencial gravidade. Neste estudo, a reducdo dos niveis da
concentracdo média de sodio foi observada no grupo de pacientes que apresentava temperatura
axilar acima de 37.5 °C. No entanto, 0 mesmo nao foi observado em rela¢do ao potassio, apesar
de no presente estudo apresentar diminuicdo significativa no momento do diagnostico tanto

para s6dio quanto para potassio.

5. CONCLUSAO

Varios sdo os biomarcadores que indicam o estado fisiopatoldgico do paciente com
maléria por P. vivax que por ser uma doenga inflamatdria sistema apresenta um quadro

laboratorial ainda ndo totalmente explorado que vai além dos exames preconizado pela OMS.

Contudo, é viavel afirmar que a malaria continua sendo, mesmo com 0s intensos
esforcos desempenhados pela OMS (Organizacdo Mundial da Salde), uma das principais
doencas infecto-parasitarias do mundo, uma vez que acomete um significativo niUmero de
pessoas anualmente, além dos altos indices de mortalidades relatados com frequéncia. Dentre
as espécies infectantes, P. vivax (principalmente) e P. falciparum, P. malarie e P. ovale, que
apresentam eventuais propor¢es em determinados paises, com grande importancia clinico-

epidemiologica, habitando regides tropicais e subtropicais.

Desta forma, relata-se que o presente estudo possui vantajosa relevancia, ja que traz
informac@es de extrema necessidade para um diagndstico preciso da malaria, sendo possivel a
partir destas constituir o perfil laboratorial dos pacientes, que é pouco estudado no Brasil,
tornando-se necessaria uma andalise periodica do mesmo. Os resultados obtidos contribuirdo
com a literatura, fazendo com que os profissionais da salde tenham um facil acesso as

alteracdes clinico-laboratoriais encontradas nos pacientes procedentes da Amazonia brasileira.
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As variacOes identificadas neste estudo, que se deu por meio da analise, especialmente,
de dados clinicos e laboratoriais dos pacientes, para verificar quais parametros se alteram de
forma constante e a diferenca entre os valores estatisticos nos exames de pacientes com
complicacbes e sem complicacGes, encontram-se na maioria dos casos, semelhantes ao que
compde a literatura. Tais dados norteiam grande influéncia na distribuicdo e disseminacéo da

doenca.
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