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RESUMO

Em humanos, a malaria é causada por cinco espécies de protozoarios do
género Plasmodium: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e P.
knowlesi. Entre essas cinco espécies que infectam o homem, o P. vivax € a mais
prevalentes no Brasil. Nas ultimas duas décadas, houve expressivo avango no
controle da malaria, mas ainda ha necessidade de realizar estudos que visem
contribuir com a principal estratégia aplicada para o controle da malaria, o diagnostico
dos individuos infectados. Neste estudo, comparamos os resultados dos exames
realizados por microscopia, utilizando a técnica da gota espessa (GE), conforme as
instrucdes técnicas apresentadas, na forma de texto e tabelas, no manual de
diagnéstico laboratorial da maléria, publicado pelo Ministério da Saude, em 2009.
Esse manual apresenta uma tabela de conversdo, para quantificar a densidade
parasitaria a partir da leitura semi-quantitativa da GE. No caso de infec¢des por P.
vivax, realizamos leituras de 20 GE pelos métodos semi-quantitativo (cruzes) e
quantitativo (parasitos/mms3). Também analisamos os resultados com a quantificacédo
a partir da leitura em cruzes, utilizando a tabela de converséo de leitura. Observamos
que as faixas de valores utilizadas no manual apresentam limites muito amplos,
permitindo discordancia entre a leitura quantitativa, realizada diretamente na lamina
da GE e os valores obtidos com a converséo da leitura semi-quantitativa. As nossas
analises, indicam a necessidade de revisdo na apresentacdo dos resultados
expressos em cruzes, bem como a elaboracédo de uma nova tabela de converséo, com
a redistribuicdo das faixas densidade parasitaria abaixo de 5.000 parasitos/mm3. As
modificacdes propostas visam aumentar a acuracia do diagnéstico da malaria, no

ambito da normatizacéo apresentada no manual do Ministério da Saude.

Palavras Chave: Malaria, Plasmodium vivax, Diagnostico, Gota espessa
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ABSTRACT

In humans, malaria is caused by five species of protozoa of the genus
Plasmodium: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale and P. knowlesi.
Among these five species, P. vivax is the most prevalent in Brazil. In the last two
decades, there has been a significant progress in malaria control, but there is still a
need to carry out studies that aim to contribute with the main strategy for malaria
control, which includes the diagnosis of infected individuals. In this study, we compared
the results of examinations performed by microscopy, using the thick blood smear
(TBS), according to the technical instructions presented in the form of text and tables,
in manual of malaria laboratory diagnosis, published by the Ministry of Health, in 2009.
This manual presents a table for conversion of results that is applied to quantify the
density of parasites using data collected by method semi-quantitative. In case of P.
vivax infections, we analysed 20 TBS using semi-quantitative estimation (crosses) and
guantitative (parasites/mma3) methods. We also analysed the results in crosses, which
was changed using the conversion table. We observed that the ranges of values used
in manual shows very wide limits, allowing disagreement between the quantitative data
direct observation of the slide in comparison with values obtained by conversion of the
semi-quantitative results. Our analyses indicate the need for revision in the
presentation of the results expressed in crosses, as well as the elaboration of a new
conversion table with redistribution of the density of parasites lower than 5,000
parasites/mm3. We are proposing some changes with objective to increase the
accuracy in the malaria diagnosis, as well as improve of the standardization used in

manual of the Ministry of Health.

Key words: Malaria, Plasmodium vivax, Diagnostic, Thick blood smear
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1. INTRODUCAO
1.1 CONSIDERACOES GERAIS

A maléria é causada por um protozoario pertencente ao género Plasmodium,
que é transmitido ao hospedeiro vertebrado pelo mosquito fémea do género
Anopheles, quando esse inocula a forma infectante, os esporozitos. Em humanos, a
malaria é causada por cinco espécies de protozoarios do Filo Apicomplexa, género
Plasmodium: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi.
Entre essas cinco espécies que infectam o homem, o P. falciparum e o P. vivax séao
as espécies mais prevalentes no mundo (GREENWOOD et al., 2008).

O ciclo de vida do parasito € complexo, com crescimento assexuado intracelular
dentro dos hepatdcitos do hospedeiro vertebrado (estagio pré-eritrocitico) e dos
eritrocitos (estagio eritrocitico). A diferenciacdo sexual inicia-se no hospedeiro
vertebrado, enquanto a fusdo dos gametas ocorre no mosquito vetor (GREENWOOD
et al., 2008, HAFALLA et al., 2011).

A malaria € uma doenca com altas taxas de morbidade e mortalidade, afetando
populacées pobres com dificil acesso ao diagndstico e tratamento. Todos 0s grupos
etarios estdo sob risco de adquirir a doenca, que se apresenta com manifestacdes
episodicas de carater febril agudo (GREENWOOD et al., 2008). Apesar dos avan¢os
no conhecimento sobre a doenca ainda ha necessidade de desenvolver novas
ferramentas que contribuam para o controle da transmissdo da malaria (GUERIN et
al., 2002).

A principal estratégia aplicada para o controle da maléaria é o tratamento das
pessoas infectadas, eliminando, assim, a fonte de infecgdo para o mosquito vetor.
Para essa estratégia ser efetiva € necessario o diagnéstico rapido e seguro, sendo
essa a primeira etapa das medidas propostas nos programas de controle da malaria
(WHO, 1992, 2019; BRASIL, 2013).

Com base nas caracteristicas morfologicas das diferentes formas do ciclo de
vida do parasito é possivel identificar a espécie, utilizando técnicas de microscopia. A
proposta deste estudo € contribuir com a melhoria na aplicacdo do diagnostico
microscoépico na malaria humana, incluindo uma analise acerca da leitura do exame
da gota espessa pelos métodos, semi-quantitativo e quantitativo, que sao utilizados
para determinar os niveis das densidades parasitarias no diagnostico da malaria

causada por P. vivax.
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1.2 CICLO DE VIDA DO PLASMODIUM

Os Plasmodium spp possuem formas extracelulares méveis, que podem invadir
ativamente as células hospedeiras onde elas se multiplicam. Esses parasitos
codificam pelo menos 5.600 genes e possuem ciclos de vida complexos que incluem
crescimento intracelular obrigatorio, que ocorre dentro dos hepatécitos (ciclo preé-
eritrocitico) e dos eritrocitos (ciclo eritrocitico). O Plasmodium em hospedeiros

mamiferos é transmitido pela fémea do mosquito vetor (Figural).

As espécies de parasitos que causam malaria humana apresentam no seu ciclo
uma fase assexual (denominada esquizognica) que ocorre no hospedeiro vertebrado
e uma fase sexual (denominada esporogbnica), que ocorre em mosquitos do género
Anopheles (COWMAN; CRABB, 2006; GREENWOOD et al., 2008; ANTINORI et al.,
2012). No Brasil, a espécie mais importante € o Anopheles darlingi, cujos criadouros
preferenciais sdo colecdes de agua limpa, quente, sombreada e de baixo fluxo. Tal

condicdo é muito frequente na Amazodnia brasileira.

No estagio hepatico, cada esporozoito invasor diferencia-se e divide-se por
mitose em milhares de merozoitos, que ao serem liberados invadem e desenvolvem-

se dentro dos eritrocitos, iniciando assim o estagio sanguineo.

As formas esporozoitos que ficam nas glandulas salivares dos insetos sao
inoculadas no hospedeiro vertebrado durante o0 repasto sanguineo. Esses
esporozoitos sdo formas maoveis do parasito, as quais podem ser geneticamente
distintas (ANTINORI et al., 2012). Estima-se que cerca de 10 a 100 esporozoitos sao
transmitidos a cada picada de mosquito infectado. O periodo de incubacéo geralmente

€ de 12 a 14 dias a partir da infeccéo.

Na infeccdo por P. vivax ou P. ovale, uma parte das formas intra-hepaticas ndo
se divide imediatamente, permanecendo inerte por um periodo que varia de trés
semanas a mais de um ano. Essas formas latentes sdo conhecidas como hipnozoitos,
que ficam em estado de laténcia no hepatoécito e sdo responsaveis pelas recaidas
tardias da doenga (WHITE, 2011).

Os esporozoitos sdo expostos aos anticorpos do hospedeiro por um tempo que
pode variar de minutos a algumas horas, enquanto que 0s estagios sanguineos

permanecem na circulagdo por um tempo mais curto, alguns minutos. Nesta fase do
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ciclo, onde predomina a forma de esporozoitos, a infeccéo € assintomatica (HAFALLA
et al., 2011; SINNIS; ZAVALA, 2012; DRAPER et al., 2018).
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Figura 1: Ciclo de vida do Plasmodium ssp.
Fonte: Cowman; Crabb, 2006 (Modificada).

Durante o repasto sanguineo, os esporozoitos se movem dentro da pele, e
migram rapidamente para o figado pela corrente sanguinea, passando por diversas
células do hospedeiro, incluindo as células de Kupffer, antes de invadir, ativamente,
os hepatocitos. No figado, eles se multiplicam em milhares de merozoitos que séo
liberados na corrente sanguinea para invadir os eritrOcitos e iniciar o estagio
sanguineo da infeccdo (COWMAN; CRABB, 2006; HOPP; SINNIS, 2014; DUNDAS et
al., 2018).

A invasdo no eritrécito pelos merozoitos extracelulares € uma etapa que

favorece a entrada rapida e eficiente na célula hospedeira. Esse mecanismo tem sido



15

importante no sucesso evolutivo desses patdogenos (AMINO et al., 2006; COWMAN;
CRABB, 2006; GREENWOOD et al., 2008; BRASIL, 2010). Os parasitos se ligam e
entram nos eritrécitos através de receptores especificos da superficie eritrocitaria. No
caso da infecgdo por P. vivax, o receptor predominante pertence ao grupo sanguineo
Duffy (WHITE, 2014).

Decorridos 6 a 8 dias da liberagdo dos merozoitos hepaticos, se as densidades
parasitarias atingirem aproximadamente 50 parasitos/uL de sangue, estima-se que a
parasitemia na circulacdo sanguinea de um individuo adulto sera da ordem de 100
milhdes de parasitos no sangue, sendo possivel a deteccdo dessas formas por
microscopia e/ou por testes rapidos (WHITE, 2014; TANGPUKDEE et al., 2009).

Na fase inicial do desenvolvimento intraeritrocitico, as formas em anel, os
trofozoitas das diferentes espécies sdo semelhantes, quando observadas na
microscopia optica. Nesta fase, também ha grande quantidade de trofozoitos maduro,
com caracteristicas particulares de cada espécie, as quais se tornam evidentes,

possibilitando visualizar o pigmento e a forma do parasito (WHITE; BREMAN, 2016).

Os merozoitos sdo as formas do estagio sanguineo responsaveis pelas
manifestacdes clinicas da doenca. O periodo entre a picada do mosquito e a invasao
dos eritrocitos pelos merozoitos € chamado de periodo pré-patente. Esse periodo
pode variar, dependendo da espécie do parasito. Dentro de cada eritrécito, os
trofozoito amadurecem entre 48-72 horas, dependendo também da espécie, com as
sucessivas divisdes assexuadas (GREENWOOD et al., 2008). Um ciclo assexual no
sangue tem duracao de aproximadamente 48 horas para P. falciparum, P. vivax e P.
ovale, 72 horas para o P. malariae e 24 horas apenas para o P. knowlesi (WHITE et
al., 2014).

Os estagios sanguineos da infeccdo incluem formas assexuadas, que se
multiplicam por repeticdo dos ciclos, e as formas sexuais os gametdcitos, masculino
e feminino, que serdo ingeridos pelos mosquitos. No estagio assexuado seréo
produzidos entre 8-20 merozoitos a cada ciclo no eritrécito, assim, o nimero de
parasitos alcanca niveis muito elevados.

A diferenciac@o sexual € iniciada no hospedeiro invertebrado quando ocorre a
fusdo dos gametocitos e seguido da propagacao do parasito via esporogonia que

acontece no intestino do vetor. Quando os gametdécitos sdo ingeridos pelo mosquito



16

vetor, podem se recombinar e gerar esporozoitos geneticamente distintos
(GREENWOOD et al., 2008).

Na biologia do P. vivax, devido a sua capacidade de recaidas a partir de uma
Unica inoculagdo, observa-se uma alta taxa de sobrevivéncia desse parasito nos
hospedeiros. O aparecimento de formas assexuadas de P. vivax no sangue pode
derivar de recaida a partir de formas hepaticas ou por reinfec¢cao apds nova inoculacéo
de esporozoitos por mosquitos (BAIRD, 2004, HOWES et al., 2016).

A parasitemia na infecgdo por P. vivax tende a ser muito menor, devido a
capacidade do parasito em invadir apenas células sanguineas jovens (reticulocitos).
Em areas endémicas, essas infec¢cdes podem passar como assintomaticas, devido as
baixas densidades parasitarias. Nessa situacdo, os diagndésticos por microscopia ou
testes de diagndsticos rapidos (TDRs) podem apresentar resultados falso-negativo
(BAIRD, 2013; HOWES et al., 2016).

1.3 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DAS FORMAS DO CICLO DE VIDA

DO AGENTE ETIOLOGICO DA MALARIA

Na fase pré-eritrocitica do ciclo do parasito, a forma esporozoito € alongada e
mede cerca de 10 a 12 ym por 1 a 2 um. Essas formas se desenvolvem nos oocistos,
na parede do intestino médio do mosquito fémea e séo distribuidas por todo o sistema
circulatério do mosquito, aproximadamente ~20% alcangam as glandulas salivares,
onde o0 oocisto e 0s esporozoitos se diferenciam. Mas somente a forma em
esporozoito infecta os hospedeiros mamiferos, pois apresentam alteragcbes no
citoesqueleto que favorecem a motilidade. Além disso, expressa proteinas na
superficie que atuam na adeséao entre 0 esporozoito e os hepatécitos (DUNDAS et al.,
2018).

A superficie do esporozoito é densamente coberta pela proteina circum-
esporozoito (CSP), que € essencial para a invasdo. Essa proteina estd associada a
membrana plasmatica por meio de uma ancora de glicosilfosfatidilinositol (GPI). Outro
ligante é proteina relacionada a trombospondina (TRAP), um componente
microssomal secretado na superficie do esporozoito, que também desempenha um
papel importante na sua motilidade (DUNDAS et al., 2018).

A analise protedmica dos componentes da superficie de esporozoitos maduros

identificou além da CSP e TRAP outras proteinas de superficie, tais como a CelTOS,
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P36 e P52, que também podem interagir com fatores do hospedeiro (DUNDAS et al.,
2018).

Os trofozoitos sdo formas de anéis pequenos, as vezes abertos, mostrando
apenas uma massa de cromatina (raramente duas), quando jovem podem ser
semelhantes nas espécies P. vivax e P. falciparum. Observa-se a auséncia de
pigmento malarico quando ainda sdo formas jovens, porém a medida que
amadurecem, 0s anéis podem ser maiores e, neste caso, apresentam vacuolo
claramente definido. No P vivax, formam-se as granula¢des de Schuffner. O trofozoito
maduro é maior, amebodide e com vacuolo presente. Essas formas podem apresentar
granulos finos de pigmento malarico escuro no citoplasma, geralmente sé&o
identificados como formas irregulares (BRASIL, 2009).

A natureza das granulacdes de Schiffner ainda ndo esta totalmente conhecida,
mas sdo da cor résea e aparecem nas hemacias parasitadas pelo P. vivax e pelo P.
ovale, quando as preparacbes da gota espessas sdo coradas pelo método
Walker/Giemsa. Essas granulacées sao parecidas com as dos neutréfilos. A sua
visualizagao, distribuicdo, quantidade, tamanho e forma variam de acordo com a
qualidade do material analisado, o estagio em que se o parasito, as condi¢cdes dos
reagentes utilizados para a coloracdo, como o pH do diluente (pH alcalino 7,2) e a
qgualidade dos corantes (BRASIL, 2009).

Os merozoitos s&o menores que 0S esporozoitos, apresentam-se como formas
arredondas com 1 a 5 um de comprimento por 2um de largura. Essas células sédo
capazes de invadir somente os eritrécitos. Estruturalmente sdo semelhantes aos
esporozoitos, por apresentarem caracteristicas comuns gue incluem uma morfologia
polarizada e as organelas apicais que secretam conteido durante a invaséo de células
hospedeiras (Figura 2).

A invasao no eritrocito pelo merozoitos extracelulares é uma etapa essencial
para o estabelecimento do ciclo sanguineo. A entrada rapida e eficiente na célula
hospedeira pode impedir a acdo dos mecanismos efetores da resposta imune. Apés
a invasao ocorre a reproducao assexuada, com a diferenciacao dos trofozoitos jovens
até a formagédo dos esquizontes (Figura 3a, b e c). Nesta esta, ocorre o rompimento
do vacuolo parasitoforo e da membrana da célula hospedeira, com alteracdes
bioquimicas que desestabilizam o citoesqueleto celular, promovendo o evento que,
efetivamente, dispersa 0os merozoitos, 0os quais séo liberados no meio extracelular
(COWMAN; CRABB, 2006).
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Os esquizontes sdo formas grandes, redondas e com menos de 12 nucleos
(cromatinas), quando séo jovens. Apresentam granulos de pigmento fino, escuro e
difuso pelo citoplasma. As formas maduras, apresentam 12 a 24 merozoitos
(cromatinas maiores), irregularmente arranjados. Os granulos de pigmento podem ser
visualizados como pequena massa escura no citoplasma (Figura 3c).

Os gametdcitos sdo formas redondas ou ovais, com cromatina triangular ou
redonda e de tamanho variavel. O pigmento malarico é fino, difuso e escuro sobre o
citoplasma (Figura 3d). Existem diferencas morfolégicas que caracterizam o

gametocito masculino e o feminino.

Mitocondria Microtubo

Revestimento de

Plastideo superficie

Anel polar

Nicleo

Ribossomos

Granulos densos

Figura 2: llustragdo do merozoito, destacando as principais organelas e estruturas.
Fonte: Cowman; Crabb, 2006 (Modificado).
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Figura 3. Formas do ciclo do P. vivax: trofozoito jovem

(a), trofozoito maduro, eritrocito infectado por dois
trofozoitos (b), esquizonte (c), e gametdcitos (d).
Fonte: Swierczynski; Gobbo, 2007.

1.4 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA

A malaria ainda representa um grave problema de saude publica mundial
apesar dos avancos na prevencao e no controle. Com base nos dados da Organizacéo
Mundial de Saude/OMS, estima-se que no ano de 2016 foram registrados 216 milhdes
de casos de maléria. Nesse ano, houve aumento no niumero de casos notificados em
comparacdo com 2015, quando foram registrados 211 milhdes de casos da doenca.
No ano de 2017, em todo o mundo, foram registrados cerca de 219 milhdes de casos
de maléria (WHO, 2016, 2017, 2018).

No Brasil, desde os anos 2000, diante da grave situacdo epidemiologica da
malaria com o aumento expressivo na transmisséo, quando alcancou cerca de 600
mil casos da doencga, o Ministério da Saude implementou planos de a¢des integradas.
A primeira estratégia foi denominada de Plano de Intensificagcdo das Acgdes de
Controle da Malaria na Amazoénia Legal (PIACM). A meta estabelecida foi a reducao
em 50% da mortalidade por maléaria até o final do ano de 2001. Além de evitar o

surgimento de epidemias localizadas e reduzir a sua gravidade, esses planos,
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conseguentemente, tinham como objetivo reduzir o nUmero de internacdes e Obitos
(LOIOLA et al., 2002; BRASIL, 2004; OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010; SIQUEIRA
et al., 2016).

Posteriormente, o governo brasileiro criou, em 2003, o Programa Nacional de
Prevencéo e Controle da Malaria (PNCM), com o objetivo de fornecer diretrizes aos
governos federal, estadual e municipal para as atividades de controle da doenca. A
malaria provoca consequéncias a saude humana e impactos econémicos de curto e
longo prazo nos servigos de saude, incluindo os custos associados ao diagndstico e
tratamento, como a aquisicdo de material de laboratério e da medicacéo especifica
para malaria (BRASIL, 2004).

A efetividade das acdes contribuiu para o controle, e como resultado registrou-
se uma reducao das formas graves de malaria causadas por P. falciparum, levando
ao declinio da mortalidade e estabilizando o nimero de casos de malaria em menos
de 325 mil casos, ap6s uma década de acbes continuas para o controle da
transmissdo da malaria (OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010; TAUIL, 2011; WHO, 2014;
SIQUEIRA et al., 2016).

Durante esse periodo, com base nas recomendacbes da OMS, foram
intensificadas as acdes para alcancar os objetivos propostos para o controle da
doenca, como o diagnostico rapido dos casos de malaria e tratamento com
medicamentos eficazes. ApOs esse periodo também foram implementadas outras
acoOes, tais como a distribuicdo de mosquiteiros impregnados com inseticida de longa
duracédo para atingir cobertura total sobre toda a populacédo em risco e a borrifacédo
residual intradomiciliar com inseticidas para reduzir ou eliminar a transmissédo de
malaria. Com base no que ocorreu no periodo de 2000 a 2010 e nas recomendacdes
da OMS, tais medidas foram efetivas e, nas décadas seguintes, houve uma acentuada
diminuicdo da transmissdo da malaria no Brasil (SIQUEIRA et al., 2016; BRASIL,
2017; WHO, 2019, ).

Apbs essas medidas houve variagdo na intensidade da transmissdo, mas
observou-se uma reducéao estimada em cerca de 45% no numero de casos. Essa
diminuicdo foi mantida até o ano de 2016. Portanto, tais medidas foram efetivas no
controle da endemia. No entanto, observa-se que essa situagao representa um
esforco concentrado, e que para ser mantida depende de uma permanente vigilancia,
com a finalidade de prevenir a instalagéo de focos de transmisséo da doenca (BRASIL,
2016; BRASIL 2017).
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O Brasil registrou uma reducédo de 76,8% na incidéncia de malaria entre 2000
e 2014. Mas o pais ainda contribui com 42% de todos os casos de malaria registrados
nas Américas. A transmissdo continua entre as fronteiras da Bacia Amazénica, onde
ocorrem mais de 90% dos casos de malaria. Nesta regido, as condigcbes ambientais e
climaticas séo propicias para o desenvolvimento do vetor e as condicdes
socioecondémicas favorecem a transmissdo da doenca (OLIVEIRA-FERREIRA et al.,
2010; SIQUEIRA et al., 2016).

Além desses fatores, também devem ser consideradas as condi¢cdes dos
servicos de saude, incluindo a necessidade de manter o treinamento de técnicos para
realizar o diagnostico por microscopia e o tratamento imediato, fortalecendo, assim, o
servigo de vigilancia epidemioldgica. Pois a presenca de individuos infectados pode
manter a cadeia de transmisséo (LOIOLA et al., 2002; BRASIL, 2017).

A transmissdo da malaria estd quase que totalmente restrita a Regido
Amazobnica, nos estados do Acre, Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Para,
Rondbnia, Roraima e Tocantins. Nessa area sao registrados 99,9% dos casos de
malaria, sendo que 80% desses casos sdo causados por P. vivax (OLIVEIRA-
FERREIRA et al., 2010; SIQUEIRA et al., 2016; BRASIL, 2018; CARLOS et al., 2019).

No ano de 2016, no Brasil, foram registrados 129.195 casos de maléaria, sendo
que 14.495 ocorreram no estado do Para. Em 2017 ainda ocorreram
aproximadamente 200 mil casos na Amazodnia brasileira (CARLOS et al., 2019). Mas,
neste ano, o estado do Pard apresentou a maior taxa de reducédo entre os demais
estados da Amazonia (BRASIL, 2018).

Com base nos dados do Ministério da Saude, a malaria esté classificada de
acordo com a ocorréncia geografica em malaria amazbnica e malaria extra-
amazoénica. A maioria dos casos ocorre em areas rurais (85%) (OLIVEIRA-FERREIRA
et al, 2010; BRASIL, 2017).

As areas de risco para adquirir malaria séo classificadas com base no indice
Parasitario Anual (IPA), que corresponde ao numero de testes positivos por mil
habitantes, em determinado espaco geografico, em geral, utiliza-se a area do
municipio. Assim, as areas podem ser classificadas da seguinte forma: alto risco,
guando o IPA apresenta-se maior ou igual a 50 casos de malaria a cada mil habitantes;
médio risco, o IPA esta entre 10 e 49,9 e, baixo risco, quando o IPA esta abaixo de

9,9 casos de maléria para cada mil habitantes (Figura 4). Em 2017, na distribui¢cdo por
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municipios da regido Amazonica, 18 foram classificados como de alto risco, 48 de

meédio risco e 280 de baixo risco para a malaria (BRASIL, 2017).

Legenda

Risco de transmissao

Sem transmissao

Baixo risco
4
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Figura 4. Areas de transmiss&o de malaria no Brasil, 2018.

Fonte: Brasil, Ministério da Sivep-malaria, 2018.

1.5 TRANSMISSAO E CONTROLE DA MALARIA NO ESTADO DO PARA

A malaria ainda € um problema de saude publica no estado do Para, onde
fatores bioldgicos, ecoldgicos e econdmicos favorecem a transmissdo. Em 2018, o
estado do Para ocupava o segundo lugar no numero de registros de novos casos,
guando foram 46.371 casos de maléaria. Desse total, 43.685 casos de maléaria foram
causados por P. vivax, representando 25% de todos os casos na regido Amazonica.
(SIVEP/Malaria, 2020). Esses dados foram coletados e analisados para este estudo.

Neste mesmo ano, 6 municipios do estado do Para apresentaram o indice
parasitario anual (IPA) classificado como alto risco (IPA 250); Oeiras do Para, Bagre,

Anajas, Jacareacanga, Cameta e Curralinho. Em 4 desses municipios, o IPA foi acima



23

de 100. Os valores do IPA em Oeiras do Pard, Bagre, Anajas, e Jacareacanga foram
347,2,192,2, 167,4 e 101,8, respectivamente (SIVEP, 2020).

Com base no IPA, outros 10 municipios do estado foram classificados como de
médio risco, para a transmisséo de maléaria. Nesse caso, o IPA variou de 10 a 49,9,
nos municipios de Afua, Almeirim, Breves, Chaves, Itaituba, Limoeiro do Ajuru,
Mocajuba, Novo Progresso, Portel e Sdo Sebastido da Boa Vista (SIVEP, 2020).

Recentemente, descrevemos a situacdo da maléria, no periodo de 2015 a
2018, em 12 regides de integracao, definidas por aspectos geograficos e econémicos
do Para. Para tanto foram coletados os dados registrados no periodo de 4 anos, nos
143 municipios do estado, e foram distribuidos nas 12 regibes de integracéo,
propostas pela Secretaria Estadual de Administragdo. Essa divisdo se baseia na
concentracdo populacional, acessibilidade, complementariedade e interdependéncia
econdmica, para regionalizar a grande area geografica do estado (dados coletados e
analisados por Jamile C. Rodrigues, em 2020)

Os dados sobre a ocorréncia de malaria; niumero de casos e a distribuigdo por
agente etioldgico, Plasmodium vivax (Pv) ou P. falciparum (Pf) foram coletados na
base de dados do Sistema de Informacédo de Vigilancia Epidemiolégica do Ministério
da Saude (Sivep/Malaria/MS).

No total foram registrados 102.680 casos de malaria, ocorridos no periodo de
2015 a 2018. Desses 97.482 (95%) foram causados por P. vivax € 5.198 (5%) por P.
Falciparum, nao foram registrados casos de infecgdes mistas. Observou-se que ha
grande variagado quanto a distribuigdo dos registros de casos de malaria, sendo que a
maioria ocorreu em trés areas do estado, a regido do Marajé (16 municipios),
Tocantins (11 municipios) e Tapajos (6 municipios), que registraram 52.075 (50,7%
dos registros do estado), 27.166 (26,4%) e 12.719 (12.4%), respectivamente,
totalizando 91.960 casos, que correspondem a 89,5% dos casos de malaria ocorridos
em 33 municipios do estado do Para.

Nas demais regides, foram registradas ocorréncias de surtos e transmissao
instavel, que foi controlada no periodo de 4 anos, como o surto de malaria ocorrido na
regido do Araguaia, quando o total de casos foi 2.557, a maioria ocorreu nos
municipios de Ourilandia do Norte (1.447 casos), Sao Félix do Xingu (457) e Tucuma
(470). Nas demais regides, o numero de casos variou de 81 (Regido Guajara, que

inclui Belém) a 2.890 (Baixo Amazonas), o que indica a necessidade de manter as
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medidas de vigilancia epidemioldgica em todo o estado do Para (RODRIGUES et al,
resumo submetido para apresentagcéo no congresso de Medicina Tropical, 2021).

Com base nesta anadlise, observa-se que houve um grande esfor¢co para
diminuir a transmissdo da malaria no estado do Para, mas em determinadas areas do
estado ha uma tendéncia de aumento no niumero de casos. Em parte, essa situacéo
é influenciada pela dindmica populacional nessas regides e por fatores ambientais que
proporcionam a proliferacdo do mosquito vetor, contribuindo para a manutencao da
cadeia de transmisséo.

Também as atividades de trabalho favorecem a exposicdo a malaria, uma vez
gue entre as principais atividades econdémicas no estado, podemos destacar a
agropecudria, a extracao de madeira, 0s assentamentos da reforma agraria e extracéo
mineral em garimpos (LAPOUBLE, et al., 2015).

Considerando a importancia do diagnéstico para o controle da malaria,
devemos ressaltar que, no Brasil, dois laboratérios de referéncias para o diagnéstico
da malaria encontram-se certificados pela Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS), um no Instituto Evandro Chagas (IEC), em Belém, e outro na Fundacéo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no Rio de Janeiro. Portanto, um localiza-se na éarea
endémica (Amazobnia) e o outro na Extra-Amazbnia. Assim, observa-se que a
vigilancia epidemiolégica da malaria atua de forma efetiva em todo o territério

brasileiro, incluindo o estado do Para.

1.6 APLICACAO DA MICROSCOPIA OPTICA NA ESTRATEGIA DE CONTROLE
DA MALARIA

O controle da maléaria é realizado por meio da deteccdo e tratamento dos
individuos infectados e do controle vetorial. Atualmente, tais estratégias foram
intensificadas, principalmente, devido ao aparecimento de novos métodos
diagnésticos, incluindo os métodos rapidos com maior disponibilidade de acesso. Na
maioria das areas de transmissdo, o controle foi alcancado e deve ser mantido de
forma intensiva. Assim, para impedir uma re-expansdo, bem como eliminar a
transmissdo em algumas areas ainda é necessario mais esforgco para dar
sustentabilidade as a¢bes de controle definidas pela OMS, bem como a associacéo

de estratégias complementares ou alternativas.



25

A principal estratégia aplicada para o controle da malaria visa o tratamento.
Para tanto, o diagndéstico rapido e seguro € base para 0 sucesso dessa estratégia
(Brasil, 2013). A demora na confirmacgdo do diagnostico e, consequentemente, no
inicio do tratamento séo as principais causas de mortes (TANGPUKDEE et al., 2009;
OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010; SILVA-NUNES et al., 2012). Deve ser ressaltada
a importancia dessas estratégias para monitorar riscos em areas com potencial para

instalar e/ou aumentar a intensidade da transmissao.

O método parasitoscopico para a pesquisa de Plasmodium sp, realizado pela
técnica da gota espessa € o padrdo ouro, definido pela OMS (BRASIL, 2009,
SVS/MS/Manual de diagnéstico laboratorial da malaria). A vantagem desse exame €
a sua especificidade, na identificacdo das espécies que causam a malaria humana.
Este método requer experiéncia dos profissionais, pois quando a parasitemia € muito
baixa, o resultado pode ser falso negativo. Também deve ser considerada a

dificuldade para diagnosticar casos de infec¢cdes mistas (TANGPUKDEE et al., 2009).

Considerando a importancia do diagnostico parasitoscopico para a melhoria da
saude da populacdo que reside na Amazobnia, vivendo sob risco de infeccdo por
Plasmodium spp, foi proposto neste estudo realizar uma avaliagdo das condigdes
apresentadas no manual de diagnoéstico laboratorial da maléria relacionadas com a

leitura dos resultados da técnica da gota espessa para a pesquisa de P. vivax.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as formas de leitura do exame da gota espessa e a sua aplicacao no

diagndstico microscopico para a pesquisa de Plasmodium vivax.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Analisar os dados obtidos no exame por microscopia Optica para
pesquisa de P. vivax, realizados por meio da técnica da gota espessa com base nas
normativas do manual laboratorial de diagndstico da maléria, publicado em 2009, pelo
Ministério da Saude.

o Comparar as leituras da gota espessa nos métodos semi-quantitativo
(cruzes) e quantitativo (parasitos/milimetro cubico de sangue).

. Avaliar a aplicacdo da tabela de conversao de leitura, do manual do
Ministério da saude, utilizada para estimar a densidade parasitaria a partir do método
semi-quantitativo.

o Elaborar como produto uma nota na forma de comunicagdo como
proposta para melhorar o exame da gota, tais sugestdes serdo apresentadas para 0s
gestores do laboratério de referéncia no diagnéstico da maléria, localizado na area

endémica.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 DIAGNOSTICO PARASITOSCOPICO POR GOTA ESPESSA

O exame parasitoscopico, utilizando a técnica da gota espessa para a pesquisa
de Plasmodium ssp foi realizada por técnicos especializados. Para tanto, coletou-se
uma amostra de sangue, obtida diretamente pela puncdo da polpa digital, apés
assepsia, utilizando lanceta estéril. A primeira gota de sangue foi removida com
algodao seco. Comprimindo o dedo suavemente foi obtida outra gota de sangue, a
qual se depositou em uma area restrita e com aspecto esférico sobre a pele seca. A
face limpa da lamina foi colocada, entdo, em contato com a gota, mas sem tocar a
pele do paciente. Com o auxilio de outra lamina, o sangue foi espalhado, formando

um retangulo.

A preparacao da gota espessa foi corada pelo Método de Walker, utilizando-se
o corante Giemsa. Tanto a preparacao quanto a leitura foram realizadas como descrito
nas instrucbées do manual laboratorial do diagndstico da malaria, publicado pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2009).

A leitura da lamina foi realizada em microscépio O6ptico, examinando a
preparacdo sob Oleo de imersdao com aumento de 1000X, utilizando o método de
avaliacdo semi-quantitativa ou quantitativa pela contagem de 100 campos

microscopicos.

Foram examinadas 20 laminas, sendo realizadas duas leituras de cada lamina.
Entre essas duas leituras, o intervalo méximo de tempo foi de uma semana. A primeira
leitura foi realizada ainda no posto de saude, por um técnico que registrava o resultado
do exame em cruzes (método semi-quantitativo). A segunda leitura foi realizada no
laboratério do Instituto Evandro Chagas, por técnico com reconhecida experiéncia
para quantificar a densidade parasitaria (método quantitativo). Contou-se 0 nimero
de parasitos por campo microscopico, registrando o resultado em nimero de formas
sanguineas de P. vivax por milimetro ctbico de sangue (parasitos/mm3). As leituras e
conversdes foram realizadas de acordo com a tabela do item 3, apresentada na pagina

60 do manual de diagnostico (Brasil, 2009).
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3.2 ANALISE DOS DADOS DA LEITURA DO EXAME DA GOTA ESPESSA
Os valores das densidades parasitarias, os quais foram analisados neste
estudo sao referentes aos resultados dos exames positivos, realizados durante as
acOes dos projetos de pesquisa, desenvolvidos na linha de pesquisa, Imunologia da

Malaria Humana, no periodo de 2001 a 2009, na Universidade Federal do Para.

Nesta etapa, foram analisados apenas os resultados de 20 exames de gota
espessa de paciente que foram atendidos por médicos e técnicos do laboratério de
malaria, no Instituto Evandro Chagas, Belém, Para. No momento do atendimento, foi
preparada uma lamina para a realizacdo da pesquisa de Plasmodium spp. Nesta
andlise, foram incluidos apenas dados dos exames com resultado positivo para P.

vivax.

Primeiro, realizou-se a leitura pelo método semi-quantitativo, cujo resultado é
expresso em cruzes. Apés um intervalo de tempo ndo superior a uma semana,
realizou-se uma segunda leitura da mesma lamina, utilizando o método que quantifica
0 numero de parasitos por mm?3 de sangue. Para calcular o nimero de parasitos em
volume correspondente a 1,0 milimitro cubico ou microlitro, foi realizado o seguinte
calculo: o nimero encontrado na leitura de 100 campos foi multiplicado por 5, assim,
foi calculado o valor correspondente ao nimero de parasitos/mm?3 (Brasil, 2009).

Os dados foram organizados em tabelas. Para a analise descritiva, considerou-
se 0 numero de laminas e as suas respectivas leituras. Também foi realizada a
conversdo das leituras, com base nas diferentes faixas da tabela de conversdo
apresentada no manual de diagnéstico. As analises comparativas entre os resultados
das leituras da gota espessa, pelos métodos semi-quantitativo e quantitativo, incluiram
0o numero de laminas que apresentou leitura discordante, bem como a
correspondéncia entre a contagem de parasitos e a estimativa com base na tabela.

A elaboracdo de uma nova tabela, foi proposta com base nas descricdes dos

dados analisados, como descrito acima.

3.3 ASPECTOS ETICOS
O presente estudo é parte de um projeto de pesquisa submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro Chagas, Parecer 0015/2007,

conforme a legislacdo vigente do Mistério da Saude.



29

4. RESULTADOS
Os dados referentes as leituras semi-quantitativa e quantitativa dos vinte
exames da GE estdo apresentados na Tabela 1. Na leitura semi-quantitativa em
cruzes, dezoito GE foram positivas com + ou ++ cruzes e duas GE foram positivas
com +++ cruzes. Entre as laminas analisadas, ndo houve registro de resultado com

+/2 (meia cruz) e nem com ++++ (quatro cruzes).

Quanto a leitura quantitativa, os valores variaram entre 500 e 15.000
parasitos/mm3, sendo que em dezoito das vinte GE a densidade parasitaria variou
entre 500 e 10.000 parasitos/mm3. O resultado quantitativo das outras duas GE foi
12.500 e 15.000 parasitos/mm3. Entre as laminas analisadas, ndo houve registro de
resultado abaixo de 500 e nem acima de 15.000 parasitos/mm?3.

A comparacao dos valores obtidos na leitura que quantificou o nimero de
parasitos pela contagem na GE (método quantitativo) e o nUmero estimado com base
na tabela de conversdo, mostrou que houve divergéncia quanto a faixa de valores

correspondente a estimativa a partir do niumero de cruzes.

Nas leituras das laminas 3,4,5,6, e 7 a faixa de conversao permitida era até 500
parasitos/mm3, porém os valores obtidos pela contagem direta das GEs foram 3.000,
7.500, 5.000, 5.000 e 1.000 parasitos/mm?3, respectivamente (Tabela 1). Essa analise
mostra que 25% das leituras positivas para P. vivax ndo foram incluidas nas suas
devidas faixas de densidade parasitaria, conforme proposto pelo uso da tabela do

manual que normatiza o exame da GE.

Com base nessas andlises, verificamos a necessidade de revisar as tabelas de
leitura e conversao, apresentadas no capitulo 7 do manual. E, assim, atender de forma
mais realista a distribuicdo das densidades parasitarias nas faixas entre 1.000 e 5.000
parasitos/mm3. Para ilustrar a situacéo atual, utilizada tanto para leitura quanto para a
conversdo dos resultados, foram compiladas de forma conjugada as 2 tabelas que
compdem manual (Tabela 2).

Com base nos nossos resultados, estamos propondo a substituicdo dessas
duas tabelas por uma nova tabela, elaborada a partir deste primeiro estudo
comparativo. Portanto, nesta nova tabela, foram incluidas alteragbes na forma de
expressar a leitura semi-quantitativa e nas faixas para estimar o numero de

parasitos/mm? de sangue a partir da leitura em cruzes (Tabela 3).
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Tabela 1. Comparacdo das leituras semi-quantitativa (em cruzes) e quantitativa
(parasitos/mm?) no exame da gota espessa para determinar e aplicagéo da tabela de
conversdo para estimar a densidade parasitaria a partir da leitura semi-quantitativa,

utilizando os faixas do manual de diagnéstico laboratorial da malaria do Ministério da

Saude, 2009.

Identificagdo Primeira Segunda leitura | Faixas utilizadas pelo
dalamina no | leituracom com resultado Ministério da Saude
exame da resultado do exame para conversao do
gota apresentado guantitativo resultado em cruzes
espessa em cruzes (parasitos/mm?) para parasitos /mm?3
1 + 500 301-500
2 + 500 301-500
3 + 3.000 301-500
4 + 7.500 301-500
5 + 5.000 301-500
6 + 5.000 301-500
7 + 1.000 301-500
8 ++ 10.000 501-10.000
9 ++ 2.000 501-10.000
10 ++ 2.000 501-10.000
11 ++ 1.000 501-10.000
12 ++ 2.000 501-10.000
13 ++ 10.000 501-10.000
14 ++ 1.000 501-10.000
15 ++ 1.500 501-10.000
16 ++ 5.000 501-10.000
17 ++ 7.500 501-10.000
18 ++ 7.000 501-10.000
19 +++ 12.500 10.001-100.000
20 +++ 15.000 10.001-100.000
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Tabela 2. Apresentacdo conjugada de duas tabelas do manual de diagnostico

laboratorial da malaria, referentes aos itens 1 e 3, impressas nas paginas 59 e 60 do

manual, publicado pela secretaria de vigilancia em saude, Ministério da Saude, 2009.

Numero de Numeros de Resultado | Faixas para estimar
parasitos campos da leitura 0 numero de
contados microscopicos | em cruzes parasitos p/mm?3

40 a 60 100 +/2 200 - 300
1 1 + 301 - 500
2-20 1 ++ 501 - 10.000
21 - 200 1 +++ 10.001 - 100.000
+ 200 1 ++++ 100.000 ou mais

Tabela 3. Alteracdes nas faixas limite e valores utilizados para leitura e converséo de

resultados apresentadas para revisdo do manual em substituicdo das tabelas dos

itens 1 e 3 do manual de diagndstico laboratorial da malaria, publicado pela secretaria

de vigilancia em saude, Ministério da Saude, 2009.

NUumero de Numero de Leitura da Faixas limite para
parasitos parasitos Gota estimar o numero de
contados contados em espessa parasitos por mm3
por campo 100 campos em cruzes (P. vivax/mm3)

----- <60 N&o se aplica | Numero contado em
100 campos
----- 60 — 100 +/4 =300 <504
1-2 101 - 200 +/2 >505 <1.004
3-10 301 - 1.000 + 21.005 <5.004
11-20 1001 — 2.000 ++ >5.005 <10.000
21 - 200 2.001 — 20.000 +++ >10.000 <100.000
> 200 > 20.000 ++++ >100.000
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5. DISCUSSAO

Neste estudo, analisamos uma questéo relacionada a leitura da gota GE, um
exame bem estabelecido para o diagnéstico da malaria. A base para propor uma
reavaliacdo das tabelas, utilizadas no manual de diagndstico da malaria, foi originada
no ambito dos projetos de pesquisa, desenvolvidos na Universidade Federal do Par4,
em colaboracdo com o Instituto Evandro Chagas, no periodo de 2001 a 2009. Assim,
devemos destacar que esta é a primeira descricdo de uma analise que propde a

revisao na leitura e conversao de resultados da GE.

Nas ultimas décadas, foram realizados varios estudos comparativos acerca da
aplicacdo da microscopia e dos métodos moleculares (KHAIRNAR et al., 2009;
BRITTON et al., 2016). No entanto, outras questdes acerca da leitura da GE foram,
ao longo do tempo, mantidas em situacdo secundaria. Em parte, essa situacao
ocorreu devido a valorizagdo dos métodos moleculares no ambito da pesquisa.
Porém, no sistema Unico de saude (SUS), a GE ainda é a técnica mais aplicada, tendo
em vista a realidade da maioria dos municipios brasileiros, onde ha registro de

transmissao da malaria.

O material didatico de referéncia, utilizado nos servi¢os de saude do Brasil, € 0
manual de diagndstico laboratorial da malaria, no qual a faixa utilizada para conversao
de resultado é muito ampla, varia de 501 a 10.000 parasitos/mm?. Inicialmente,
analisamos um grande numero de resultados dos exames, realizados pela GE, e
observamos que a tabela de conversdo nao atendia de forma fidedigna ao
pressuposto de quantificacdo a partir da leitura em cruzes. Assim, realizamos uma
revisdo da forma de apresentacédo da leitura e da converséo de resultados dos exames

da GE, visando apresentar uma proposta para a revisdo do manual.

A preparacdo e a leitura do exame da GE estdo muito bem estabelecidas,
porém, nesta analise, observamos que a conversao de resultados pode apresentar
discordancia, quando realizada utilizando a tabela do manual. Deve ser enfatizado
gue, entre os diversos materiais graficos elaborados pela Secretaria de Vigilancia em
Saude do MS (SVS/MS) no ambito da saude publica na Amazbnia, este manual é de
grande relevancia, pois € a principal fonte de informacdes técnicas, procedimentos,
ilustracbes e apresentacao do resultado do exame, necessarias para o treinamento

dos microscopistas que atuam no campo, nos laboratorios de pesquisa e nos
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laboratorios das secretarias municipais e estaduais de saude, que pertencem aos

servicos de endemias relacionados com a malaria.

Neste estudo, analisamos se as faixas de conversdo apresentam limites
adequados para as devidas conversbes das leituras semi-quantitativas para
guantitativas. Para tanto, comparamos as duas formas de leitura, com o resultado
semi-quantitativo em cruzes e com 0s calculos para determinar o numero de
parasitos/mm3. Embora os nossos resultados sejam referentes a andlise de 20
laminas, foi possivel identificar a discordancia entre a leitura quantitativa da GE e os
valores estimados por meio da tabela de conversao de resultados a partir da leitura
em cruzes. No momento, estamos ampliando o numero amostral, para melhor
representar todo o espectro de dados, incluindo exames com leituras abaixo de 60
parasitos/mm?3 e +/2 (meia cruz) ou acima de 100.000 parasitos/mm3 (++++ cruzes).
Essa complementacéo direciona-se para a validacdo desta nossa proposta de revisao

no manual do MS.

O exame semi-gquantitativo é suficiente para conduzir ao imediato tratamento
do paciente, uma vez que o tratamento € espécie especifica e independente da
densidade parasitaria. Porém, a complementacdo do exame com a quantificacdo da
densidade parasitaria é necessaria, pois permite tanto monitorar a conducdo do
tratamento quanto a realizacdo de pesquisa cientifica, incluindo os estudos para
avaliar a eficacia de novas drogas, analisar aspectos da aquisi¢do da imunidade e dos
niveis de parasitemia, descrever a fisiopatologia, testar preparacdes vacinais, além da
importancia nos estudos epidemiolégicos.

Na leitura quantitativa, estima-se o numero de parasitos/mm?3, utilizando
calculos que, embora sejam simples, apresentam-se como uma limitagdo para a maior
adesao por parte dos técnicos-microscopistas, 0s quais, em geral, manifestam algum
grau de dificuldade para realizar o método quantitativo. Com esses calculos, converte-
se 0 volume da gota espessa (0,2 yL) para o volume final da apresentacdo do
resultado (parasitos/mm? de sangue). Consequentemente, na pratica diaria, observa-
se que quase a totalidade do sistema de saude realiza a leitura da GE na forma semi-

guantitativa, cujos resultados sdo expressos em cruzes. +++ e ++++ (8).

Considerando que este € o primeiro estudo que propde a revisdo deste manual,

ainda sera necessario ampliar a discussao dessa questao junto aos orgaos de saude,
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locais, municipais e nacionais, 0s quais devem analisar as nossas sugestdes para
adicionar melhorias na leitura e apresentacdo dos resultados da GE. Assim, no
momento da revisdo do manual de diagndstico, poderéo validar a inclusdo de novas
faixas de conversdo das leituras em cruzes (método semi-quantitativo) para

parasitos/mm?3 (método quantitativo).

No Brasil, a vigilancia epidemiolégica da malaria atua de forma efetiva em todo
o territério brasileiro. O controle de qualidade e acdes de treinamento estdo sob a
coordenacao de dois laboratorios de referéncias para o diagnéstico da malaria, um no
Instituto Evandro Chagas (IEC), em Belém, e outro na Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), no Rio de Janeiro, portanto, localizados, na area endémica (Amazonia) e

na ndo endémica (Extra-Amazonia).

Além desses dois laboratorios de referéncia, deve ser destacado que a técnica
da GE é utilizada nos laboratérios das secretarias de saude de todos os estados da
regido norte (GRIFFING et al.,, 2015; FERREIRA; CASTRO, 2016). Assim, as
modificacdes sugeridas visam aumentar a acuracia na conversao da leitura da gota
espessa, adicionando melhorias na leitura e apresentacao dos resultados do exame
por microscopia para o diagnostico de infec¢cdo por P. vivax. Portanto, a nossa
proposta devera contribuir com todos os 6rgaos de saude envolvidos no diagnadstico,

tratamento e controle da transmissao da malaria
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6. CONCLUSAO

O nosso estudo evidenciou a necessidade incluir no manual de diagndstico
laboratorial da maléria uma tabela, com faixas de distribuicdo mais representativas,
para quantificar a densidade parasitaria a partir do método semi-quantitativo. Essa
modificacdo devera contribuir para a melhoria do diagndéstico, bem como aumentar a
integracdo entre os servicos de saude e os laboratorios de pesquisa, que realizam

estudos em maléria no Brasil.
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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