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Prezado Colega,

Mesmo com a redugdo de 45% da incidéncia da
maldria no ano de 2002, comparado com o ano de
1999, essa doenca ainda representa um grande pro-
blema de satde publica no Brasil, particularmente na
regido da Amazonia, onde concentram-se mais de 99%
do total de casos registrados no Pafs.

Nas demais regides do Pais, apesar da reduzida in-
cidéncia, a maldria ndo pode ser negligenciada diante
do risco de reintroducdo da doenca, agravado pelo
fluxo migratorio em areas ambientalmente suscetiveis,
bem como pela possibilidade de aumento da letalida-
de produzido pelo diagnéstico tardio e manejo clinico
inadequado dos casos importados originarios de nossa
area endémica ou mesmo de outros paises.

Assim, é com prazer que apresento aos profissionais
de sadde a publicacdo que trata do DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO DA MALARIA NA REGIAO DA EXTRA-
AMAZONIA. Além de aperfeicoar a atencdo médica
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aos casos de maldria, essa publicagdo também contri-
buira para uma melhor integragdo desses profissionais
as acdes de vigilancia epidemiolégica dessa doenga.

Jarbas Barbosa da Silva Jr.
Secretdrio de Vigilancia em Sadde
Ministério da Saude



Diagnostico e Tratamento da
Malaria na Regidao da Extra-Amazonia

1 Caracteristicas Clinicas e Epidemioldgicas

1.1 Descricao

Doenca infecciosa febril aguda, causada por pro-
tozoarios, transmitidos por vetores. Reveste-se de im-
portancia epidemioldgica por sua gravidade clinica
e elevado potencial de disseminagdo, em areas com
densidade vetorial que favoreca a transmissao. Causa
consideraveis perdas sociais e econdmicas na popula-
¢do sob risco, concentrada na Regido Amazonica.

1.2 Agente etioldgico

Protozodrios do género Plasmodium. No Brasil, trés
espécies causam a maldria em seres humanos: P, vivax,
P. falciparum e P malariae. Uma quarta espécie, o P
ovale, pode ser encontrada no continente africano.

1.3 Periodo de incubacao

O periodo de incubacao da malaria varia de acordo
com a espécie de plasmédio. Para P. falciparum, de 8 a
12 dias; P vivax, 13 a 17; e para P. malariae, 18 a 30 dias.

1.4 Suscetibilidade e imunidade

Em geral, toda pessoa é susceptivel a infeccao por
maldria. Os individuos que desenvolvem atividades
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em assentamentos na Regido Amazobnica, e outras,
relacionadas ao desmatamento, exploragdo mineral,
extrativismo vegetal estdo mais expostos a doenga.
Individuos que tiveram vdrios episédios de maldria,
podem atingir estado de imunidade parcial, apresen-
tando quadro subclinico ou assintomatico. Em regides
ndo endémicas, as areas de risco sao determinadas
pelo potencial malarigeno. Esse potencial esta relacio-
nado com a receptividade e vulnerabilidade da area. A
receptividade se mantém pela presenca, densidade e
longevidade do mosquito Anopheles. A vulnerabilida-
de é causada pela chegada de portadores de maldria,
oriundos da Regido Amazonica e de outros paises.

2 Aspectos Clinicos e Laboratoriais

2.1 Manifestacoes clinicas

O quadro clinico tipico é caracterizado por febre
alta, acompanhada de calafrios, sudorese profusa e ce-
faléia, que ocorrem em padroes ciclicos, dependendo
da espécie do parasito infectante. Em alguns pacientes,
aparecem sintomas prodrémicos, vérios dias antes dos
paroxismos da doenca, a exemplo de: nduseas, vomi-
tos, astenia, fadiga, anorexia.

¢ Periodo de infeccao: a fase sintomatica inicial ca-
racteriza-se por mal-estar, cansago e mialgia. O ataque
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paroxistico inicia-se com calafrio, acompanhado de tre-
mor generalizado, com duragdo de 15 minutos a 1 hora.
Na fase febril, a temperatura pode atingir 41°C. Esta fase
pode ser acompanhada de cefaléia, nauseas e vomitos.
® Remissao: caracteriza-se pelo declinio da tem-
peratura (fase de apirexia). A diminui¢do dos sintomas
causa uma sensagao de melhora no paciente. Esta fase
pode durar 48 horas para P. falciparum e P. vivax (febre
tercd), e 72 horas para P malariae (febre quarta).

* Periodo toxémico: se o paciente ndo recebe
terapéutica especifica, adequada e oportuna, os si-
nais e sintomas podem evoluir para formas graves e
complicadas, relacionadas a resposta imunolégica do
organismo, aumento da parasitemia e espécie de plas-
modio. Hipoglicemia, convulsdes, vomitos repetidos,
hiperpirexia, ictericia e distdrbios da consciéncia sao
indicadores de mau prognéstico. Esses sintomas podem
preceder as formas clinicas da maldaria grave e compli-
cada, tais como: maldria cerebral, insuficiéncia renal
aguda, edema pulmonar agudo, disfungdo hepdtica e
hemoglobindria.

2.2 Diagnéstico laboratorial

* Gota espessa: € 0 método, oficialmente utilizado
no Brasil, para o diagnéstico da malaria. E simples,
eficaz e de baixo custo. Sua técnica baseia-se na visua-
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lizagdo do parasito, através de microscopia dtica apds
coloragao pelo método de Walker ou Giemsa. Permite
a diferenciagdo especifica dos parasitos, a partir da
andlise de sua coloracao, morfologia e de seus estagios
de desenvolvimento no sangue periférico, devido a sua
alta concentragao.

* Esfregaco: é o método mais utilizado para identifi-
cagao das espécies de plasmddios, porém a sensibilida-
de do diagndstico € menor que a gota espessa. Isso ocor-
re em virtude da menor concentragao do sangue. A pre-
paragdo é corada pelos métodos de Giemsa ou Wright.

* Uma nova metodologia diagndstica é hoje repre-
sentada pelos testes imunocromatograficos de diagnds-
tico rapido da maldria. Esses testes sdo realizados em
fitas de nitrocelulose contendo anticorpo monoclonal
contra antigenos especificos do parasita. Sensibilidade
superior a 95% tem sido observada quando o teste é
comparado a gota espessa, e com parasitemia superior
a 100 parasitas/pL. Entretanto, os testes hoje disponi-
veis discriminam especificamente o Pfalciparum e as
demais espécies simultaneamente, ndo sendo capazes,
portanto, de diagnosticar a malaria mista. Pela sua pra-
ticidade e facilidade de realizacdo, esses métodos tém
sido considerados Uteis para a triagem e mesmo para a
confirmacdo diagnostica, principalmente em situagoes
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onde é complicado processar o exame da gota espessa,
como area de dificil acesso ao servico de satde.

2.3 Tratamento

A quimioterapia da maldria tem como objetivos:
1) interromper a esquizogonia sangliinea, responsavel
pela patogenia e manifestacdes clinicas da infeccao;
2) proporcionar a erradicacao de formas latentes do
parasito (hipnozoitas), das espécies P. vivax e P. ovale,
no ciclo tecidual, evitando as recaidas; e 3) reduzir as
fontes de infeccdo, eliminando as formas sexuadas dos
parasitos. O tratamento adequado e oportuno da mala-
ria previne o sofrimento humano, a ocorréncia do caso
grave, o 6bito e elimina a fonte de infeccdo. As princi-
pais drogas antimaldricas sdo assim classificadas:

* Pelo alvo de acao no ciclo biolégico do parasi-
to: esquizonticidas teciduais ou hipnozoiticidas (cura
radical do P vivax e P. ovale); esquizonticidas san-
gliineos (promovem a cura clinica); gametocitocidas
(bloqueiam a transmissdo). A decisdo, de como tratar
o paciente com maldria, deve estar de acordo com o
Manual de Terapéutica da Malaria e ser precedida de
informacdes sobre os seguintes aspectos:

e Gravidade da doenca: pela necessidade de dro-
gas injetaveis de acdo mais rapida sobre os parasitos,
visando reduzir a letalidade;
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* Espécie de plasmddio: deve ser diferenciada em
face do perfil variado de resposta do P. falciparum aos anti-
maldricos. Caso ndo seja possivel determinar a espécie do
parasito, deve-se optar pelo tratamento do P. falciparum
pelo risco de evolugdo grave devido a alta parasitemia;

¢ [dade do paciente: pelo pior prognéstico na crian-
ca e no idoso;

e Histéria de exposicdo anterior a infeccao: indivi-
duos nao imunes (primoinfectados) tendem a apresentar
formas clinicas mais graves;

e Suscetibilidade dos parasitos aos antimalaricos
convencionais: indicar tratamento com drogas sabi-
damente eficazes, para area de ocorréncia do caso,
evitando atraso no efeito terapéutico e agravamento do
quadro clinico;

* Gravidez: a gravidez aumenta risco de gravidade
da malaria e de morte. As gestantes ndo imunes correm
o risco de aborto, parto prematuro e natimortalidade.
Estdo mais propensas a malaria cerebral, a hipoglice-
mia e ao edema agudo do pulmao.

2.3.1 Esquemas de tratamento para a malaria re-
comendados pelo Ministério da Sadde: o Ministério da
Salide apresenta nas Tabelas de 1 a 10 todos os esque-
mas terapéuticos antimaldricos preconizados no Brasil,
de acordo com o grupo etario dos pacientes. Embora as
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dosagens constantes nas tabelas levem em considera-
¢ao o peso pela idade do paciente, é recomendavel que,
sempre que possivel e para garantir boa eficacia e baixa
toxicidade no tratamento da malaria, as doses dos me-
dicamentos sejam fundamentalmente ajustadas ao peso
do paciente. Entretanto, como nem sempre é possivel
dispor de uma balanca para verificagao do peso, apre-
senta-se no Quadro 4, a seguir, a relagdo do peso, se-
gundo a idade dos pacientes. Chama-se a atengdo para
a necessidade de, sempre que surgirem duvidas, recor-
rer-se ao texto do Manual de Terapéutica da Malaria e
de outras fontes de consulta (vide tépico Referéncias
Bibliograficas), para melhores esclarecimentos.

Quadro 1
Equivaléncia entre Grupo Etdrio e
Peso Corporal Aproximado

Grupos Etarios Peso Corporal
Menor de 6 meses Menos de 5 kg
6 a 11 meses 5a9kg

1 a2 anos 10a 14 kg

3 a 6 anos 15a19 kg
7a 11 anos 20a29 kg

12 a 14 anos 30 a 49 kg

15 ou mais anos 50 kg ou mais
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TABELA 1

Esquema recomendado para tratamento das

infecgdes por Plasmodium vivax com cloroquina

em 3 dias e primaquina em 7 dias

- Primaquina: comprimidos para adultos com 15 mg da base e
para criangas com 5 mg da base.

10 dia_ i

Drogas e Doses | Cloroquina Primaquina

- = comprimido
Grupos Etdrios | comprimido 4 410" Infantil
Menor de 6 1/4 . )
meses
6 a 11 meses 1/2 - 1
1 a2 anos 1 - 1
3 a 6 anos 1 - 2
7 a 11 anos 2 1 1
12 a 14 anos 3 1el/2 -
15 anos ou mais 4 2 -

continua

- A cloroquina e a primaquina deverao ser ingeridas preferencialmente as refeices.

- Nao administrar primaquina para gestantes e criancas até 6 meses de idade.
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continuagcao

2030 dias 42, 52, 6° e 7° dias
Cloroquina g:par?:igz S(;:TTpar?nlili?i?)
comprimido s q,jt6 | Infantil | Adulto | Infantil

1/4 - - - )
172 - 1 - !
172 - 1 - !

1 - 2 - 2
Tel/2 1 1 1 !
2 Tel/2 - 1el/2 -

3 2 - 2 -

- A primaquina pode ainda ser usada na dose de 0,25mg/Kg de peso durante 14 dias.
- Ver a Tabela 10 do Manual Terapéutico da Maldria.

- Se surgir ictericia, suspender a primaquina.
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TABELA 2

Esquema para tratamento das infecgoes por
Plasmodium falciparum com mefloquina em dose
Unica e primaquina no 2° dia

DROGAS e DOSES

GRUPOS ETARIOS Mefloquina (comprimido)
Menor de 6 meses *

6 a 11 meses 1/4

1 a2 anos 1/2
3 a4 anos 1
5a 6 anos lTel/4d
7 a 8 anos 1el/2
9 a 10 anos 2

11 a 12 anos 2el/2
13 a 14 anos 3
15 anos ou mais 4

continua

* Calcular 15 a 20 mg/kg de peso. A dose didria da mefloquina pode ser
dada em duas tomadas com intervalo méaximo de 12 horas.
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continuagao

Primaquina (Comprimido)

Adulto Infantil

Tel/2 -

1el/2 -

1el/2 -

2 -

3 -

- Nao usar mefloquina se tiver usado quinina nas tltimas 24 horas.

- Nao se deve usar mefloquina em gestantes nos 3 primeiros
meses de gestacao.

- Nao usar primaquina em gestantes e menores de 6 meses.
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Tratamento da Malaria Grave e Complicada*

\ DROGA

OBSERVACOES IMPORTANTES

DERIVADOS DA ARTEMISININA
Artesunato endovenoso: 2,0 mglkg
de peso como dose de ataque e 1,0
mg/kg de peso nos momentos 4, 24 e
48 horas. Diluir cada dose em 50 ml
de solucdo isotonica (de preferéncia
glicosada a 5% ou 10%), EV em uma
hora ou,

Artemeter intramuscular: aplicar 2,4
mg/kg de peso, em dose tnica no 12
dia. Apé6s 24 horas, aplicar 1,6 mg/kg
de peso, a cada 24 horas, por 4 dias,
totalizando 5 dias de tratamento.

1 - Primeira Escolha

Completar o tratamento com: clindamicina,
20 mg/kg de peso/dia, por 5 dias, dividida
em duas tomadas (12 em 12 horas), via
oral; ou doxiciclina, 3,3 mg/kg de peso/dia,
dividida em duas tomadas (12 em 12 horas),
por 5 dias, via oral; ou mefloquina, 15-20
mg/kg de peso, em dose UGnica, via oral.
Esses medicamentos devem ser administra-
dos ao final do tratamento com os derivados
da artemisinina. A doxiciclina ndo deve ser
administrada a gestantes e menores de 8
anos. A mefloquina ndo deve ser usada em
gestantes do primeiro trimestre.

QUININA ENDOVENOSA

Infusdo de 20-30 mg do sal de diclo-
ridrato de quinina/kg/dia, diluida em
solucdo isotonica (de preferéncia gli-
cosada, a 5% ou 10%) (méaximo de
500 ml), durante 4 horas, a cada 8 ho-
ras, tendo-se o cuidado para a infusdo
ocorrer em 4 horas.

Quando o paciente estiver em condigdes
de ingestao oral e a parasitemia estiver em
declinio, utiliza-se a apresentacao oral de
sulfato de quinina na mesma dosagem, a
cada 8 horas. Manter o tratamento até 48
horas apds a negativacdo da gota espessa
(em geral 7 dias).

H 2 - Segunda Escolha H

QUININA EN!)OVENOSA
ASSOCIADA A CLINDAMICINA
ENDOVENOSA

A quinina na mesma dose do item an-
terior até 3 dias. Simultaneamente, ad-
ministrar a clindamicina, 20 mg/kg de
peso, dividida em 2 doses, uma a cada
12 horas, diluida em solugao glicosa-
da a 5% ou 10% (15 ml/kg de peso),
infundida, gota a gota, em 1 hora,
por 7 dias.

3 - Terceira Escolha

Esquema indicado para gestantes.

Observacgao: os derivados da artemisinina tém se mostrado muito eficazes e de acao muito
répida na reducao e eliminagao da parasitemia. Assim, é necessdrio que esses medicamentos
sejam protegidos de seu uso abusivo e que sejam indicados fundamentalmente para casos
graves e complicados. Em gestantes, o esquema terapéutico especifico preferencial é a
associagao quinina e clindamicina endovenosa (item 3) pela sua eficacia e inocuidade para a

mae e para o feto.
*em Adultos e Criangas
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3 Aspectos Epidemiolégicos

No Brasil, aproximadamente 99% dos casos de
malaria se concentram na Regido Amazonica. Esta é
composta pelos estados do Acre, Amapd, Amazonas,
Maranh3o, Mato Grosso, Pard, Rondonia, Roraima e
Tocantins. A regido é considerada a drea endémica do
Pais para malaria. A maioria dos casos ocorre em areas
rurais, mas ha registro da doenca, também, em areas
urbanas. Mesmo na drea endémica, o risco de contrair
a doenca ndo é uniforme. Este risco é medido pela in-
cidéncia parasitaria anual (IPA), que classifica as areas
de transmissao em alto, médio e baixo risco, de acordo
com o néimero de casos por 1.000 habitantes .

No ano de 1999, a maldria aumentou de forma
preocupante atingindo sua maior incidéncia, com o
registro de 637.472 casos. Diante dessa grave situacao,
o Ministério da Saudde intensificou suas agoes langando
o PIACM, em julho de 2000, em parceria com estados
e municipios amazonicos. Em 2002, foi observado o
maior declinio na ocorréncia da maldria nos Gltimos
40 anos. Nesse ano, registrou-se 349.896 casos, uma
queda de 45,1% em relacao a 1999.

Na regido Extra-Amazonica, 92% dos casos registra-
dos sao importados dos estados pertencentes a drea en-
démica e da Africa. Casos autéctones esporddicos ocor-
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rem em dreas focais restritas dessa regido. Destacam-se
os municipios localizados as margens do lago da
usina hidrelétrica de Itaipu, areas cobertas pela Mata
Atlantica nos estados do Espirito Santo, Minas Gerais,
Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Bahia, Regido Centro-Oeste
nos estados de Goids e Mato Grosso do Sul.

4 Vigilancia Epidemiolégica
4.1 Objetivos
e Estimar a magnitude da morbidade e
mortalidade da malaria;
e |dentificar tendéncias, grupos e
fatores de risco;
e Detectar surtos e epidemias;
e Evitar o restabelecimento da
endemia, nas dreas onde a transmissao
se interrompeu;
e Recomendar as medidas necessdrias,
para prevenir ou controlar a ocorréncia
da doenca;
e Avaliar o impacto das medidas de controle.
4.2 Definicao de caso
Suspeito
e Area endémica: toda pessoa que apresente qua-
dro febril, que seja residente, ou que tenha se deslo-
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cado para drea onde haja transmissao de maldria no
periodo de 8 a 30 dias, anterior a data dos primeiros
sintomas;

* Area ndo endémica: toda pessoa que apresente
quadro de paroxismo febril com os seguintes sintomas:
calafrios, tremores generalizados, cansago, mialgia, e
que seja procedente de drea onde haja transmissdo de
malaria, no periodo de 8 a 30 dias, anterior a data dos
primeiros sintomas.

Confirmado

e Critério clinico-laboratorial: toda pessoa, cuja
presencade parasitonosangue, suaespécieeparasitemia,
tenham sido identificadas através de exame laboratorial;

Recaida (P. vivax) ou Recrudescéncia (P. falcipa-
rum, P. malariae)

e Lamina de Verificacdo de Cura (LVC): na area
endémica, o caso serd classificado como Lamina de
Verificagdo de Cura (recaida ou recrudescéncia), quan-
do o exame apresentar resultado positivo, até no maxi-
mo 30 dias, a partir da data do inicio do tratamento. Em
area ndo endémica, essa classificagdo dependerd do
acompanhamento, que é feito junto ao paciente.

Descartado

Caso suspeito com diagnéstico laboratorial negativo
para maldria.
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4.3 Notificacao

Todo caso de maldria deve ser notificado as auto-
ridades de sadde, tanto na area endémica, quanto na
area ndo endémica. A notificagdo devera ser feita, por
meio da Ficha de Notificacdo de Caso de Malaria, con-
forme modelo vigente no 6rgdo de sadde publica local.

4.4 Primeiras medidas a serem adotadas

4.4.1 Assisténcia ao paciente: atendimento ambu-
latorial ao paciente suspeito para coleta da amostra de
sangue e exame parasitoscopico. O caso confirmado
recebe tratamento, em regime ambulatorial. O caso
grave devera ser hospitalizado de imediato. No pacien-
te com resultado negativo para maldria outras doencas
deverdo ser pesquisadas.

4.4.2 Qualidade da assisténcia: um dos indica-
dores para se avaliar a qualidade da assisténcia é o
tempo verificado entre a coleta da amostra de sangue
para exame e o inicio do tratamento, que nao deve ser
superior a 24 horas. Outra forma de garantir boa assis-
téncia é o monitoramento do tratamento, por meio de
visitas domiciliares ou de idas do paciente a unidade
de sadde, para assegurar a cura.

4.4.3 Confirmacao diagnostica: coletar material
para diagnéstico laboratorial, de acordo com as orien-
tagbes técnicas.
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Observacao importante

E da maior importancia que todos os profissio-
nais de sadde envolvidos no tratamento da maldaria
orientem adequadamente os pacientes quanto ao
tipo de medicamento que esta sendo oferecido, a
forma de ingeri-lo e os respectivos hordrios, com
uma linguagem compreensivel.

O uso de expressoes locais para a indicagao do
momento da ingestdo do remédio é recomendavel.
A expressao de 8 em 8 horas ou de 12 em 12 horas,
muitas vezes ndo ajuda os pacientes a saber quan-
do devem ingerir os medicamentos. Por outro lado,
sempre que possivel orientar os acompanhantes ou
responsaveis, além dos préprios pacientes, pois
muitas vezes estes encontram-se desatentos em
consequiéncia da febre, das dores e do mal-estar
causados pela doenca.

O tratamento da maldria, mesmo em nivel
periférico, é muito complexo. Dificilmente apenas
um medicamento é utilizado. Em geral sdo 2 a 3
diferentes drogas associadas. E muito facil haver
confusdo e troca de medicamentos. O importante
€ que se evite ingestdo incorreta dos remédios,
pois as conseqliéncias podem ser graves.
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