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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — GLOSSARIO

GLOSSARIO

ACT —terapia combinada a base de artemisina

MM — medicamento para a malaria

PS — profissional de saude

CQ - cloroquina

QC - controlo de qualidade

RMD - responsavel médico distrital

GIDI — gestao integrada de doengas infantis

HIV — virus da imunodeficiéncia humana

RTI — redes tratadas com insecticida

PCM — programa conjunto para a malaria

KCMC — Kilimanjaro Christian Medical Centre

LSHTM — London School of Hygiene and Tropical Medicine
MS — Ministério da Saude

mRDT — teste de diagndstico rapido da malaria

PNCM — programa nacional de controlo da malaria

PCM — paracetamol

RDT — teste de diagndstico rédpido

SP — sulfadoxina-pirimetamina

TACT — enfoque na terapia combinada a base de artemisina

OMS — Organizacdao Mundial de Saude
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — INTRODUGAO

Introdugao

Este manual complementa o “GUIA DE FORMACAO E MANUAL DO ORGANIZADOR
PARA O TESTE DE DIAGNOSTICO RAPIDO DA MALARIA” elaborado pelo programa
nacional de controlo da maldria (PNCM) da Tanzania. Este manual foi elaborado pelo
programa conjunto para a malaria (PCM), em Moshi, e visa ajudar os funciondrios dos
servicos de saude a implementar a nova politica de gestao de doencas febris.

A formacdo reconhece os desafios que os funcionarios dos servigos de saude tém de
superar quando introduzem os mRDT na sua pratica. Os funciondrios dos servicos de
saude tém de alterar habitos de longa data e lidar com as expectativas da comunidade
guando efectuam o diagndstico da malaria e tratam doencas febris. Até recentemente
o tratamento presuntivo constituia a regra, mas as novas directrizes vieram contrariar
esta pratica comum.

TACT significa "enfoque na ACT" (terapia combinada a base de artemisina) e visa

identificar as melhores formas de utilizar testes de diagndstico rdpido (RDT), de modo

a assegurar que:

. os pacientes com maldria RECEBEM tratamento

J os pacientes que n3o padecam de maldria NAO RECEBEM ACT mas recebem
tratamento para a sua possivel doencga

A formacdo sobre o ensaio TACT recorre a formacdo interactiva em pequenos grupos

no local de trabalho para permitir a introducdo de alteracbes mediante o

desenvolvimento da capacidade, por parte dos funciondrios dos servicos de saude,

para encontrar formas de aderir aos mRDT g, assim, mudar as suas praticas a longo

prazo.

Bem-vindo a formacgao — esperamos que desfrute do processo de mudanca!
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — SUMARIO

Sumario do curso do ensaio TACT

O curso do ensaio TACT visa ajuda-lo a integrar os mRDT nas praticas clinicas.

Modulo 1

A malaria estd em
declinio, mas é muitas
vezes
sobrediagnosticada.

Os mRDT podem ajudar
a resolver este
problema.

O ensaio TACT visa
ajudar os funcionarios
dos servicos de salde a
utilizar mRDT para
assegurar que as ACT
sao utilizadas
adequadamente,
garantido,
simultaneamente, o
tratamento das doencas
ndo associadas a
maldria.

Existem ferramentas
para ajudar os
funcionarios dos
servicos de saude a
superar os desafios da
utilizacdo dos RDT e a
agir de acordo com os
seus resultados.

Modulo 2
Necessita de avaliar
eficazmente a existéncia
de outras doencas febris
guando o mRDT é
negativo.

Necessita de comunicar
os resultados do mRDT
e o seu plano de gestao,
e responder as
necessidades e
perguntas do paciente.
Necessita de ser
confiante e reforcgar a
confianga de todos os
pacientes em relagao ao
teste e a sua gestao
adequada da febre.

Modulo 3

¢ O desenvolvimento de

um protocolo
convencionado sobre
“Como lidar com os
desafios logisticos da
utilizacdo de mRDT”
assegurara o
cumprimento das novas
directrizes sobre
doencas febris.

Os desafios da
implementacgao e
cumprimento das
recomendagdes sobre o
mRDT podem ser
complexos. Vocé
consegue!

O cumprimento das
recomendagdes sobre o
mRDT exige uma
compreensao soélida dos
factos e fortes
capacidades clinicas e de
comunicac¢ao da sua
parte, o funcionario dos
servicos de
saude/prescritor.
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — SUMARIO

FICHAS INFORMATIVAS - MODULO 1

Adaptacao as mudangas no diagndstico e gestdo da malaria

Moddulo 1 Objectivos

No final do mdédulo, devera ser capaz de:
1.
2.

Compreender a finalidade do ensaio TACT.

Compreender e aceitar os motivos para as mudancas no
diagnostico e na gestdo de doencgas febris, com particular 7
énfase na malaria.

Reflectir sobre os desafios associados a nova abordagem ao diagndstico e gestdo da
maldria.

Médulo 1 Resumo do contetido

As directrizes tém sido adaptadas ao longo dos anos para superar as barreiras colocadas
pela resisténcia aos medicamentos para a malaria e pela altera¢do das formas de
transmissdo e, deste modo, alcangar as melhores praticas.

Os prescritores tém adaptado as suas praticas para cumprir as directrizes sobre os
medicamentos de primeira linha, mas estdo um pouco atrasados em relacdo as novas
directrizes sobre mRDT.

O mRDT foi desenvolvido para os funciondrios dos servicos de saide como uma ferramenta
para assegurar que "os pacientes com maldria RECEBEM tratamento e os pacientes que nao
padegam de maldria NAO RECEBEM ACT mas recebam tratamento para a sua possivel
doenga".

A caminhada pelo rio da gestdao da malaria: Erradicar a malaria — um longo caminho.

1992 Tratamento / 1994 Distribuigcdo
presuntivo com CQ <« nacional de

mosquiteiros de cama

2006 ACT: primeira
2006 Tratamento linha
presuntivo abandonado
para os maiores de 5 anos 2010 A OMS promove a
de idade <« utilizagdo de RDT em

todos os pacientes com

febre.

>

Tratamento para a
malaria apenas em
caso de resultado
positivo (politica de
mRDT)

Ensaio TACT

Destino: Boa gestao de casos e elevada
qualidade nos resultados dos testes de
diagndstico da malaria

R =
Apesar do reduzido nivel de transmissdao da malaria, temos de proteger a ACT da resisténcia

aos medicamentos, e a utilizagdo de mRDT, conjugada com a adesdo aos resultados no
tratamento da febre, permitirdo alcangar este objectivo.

Pagina 8



MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 1: FICHAS INFORMATIVAS

Questionario "Verdadeiro-Falso-Debativel"!

Ao compreendermos o fendmeno do sobrediagndstico da malaria e as altera¢des na
transmissdo da maldria vemo-nos forcados a mudar a forma como gerimos as doencas febris.

Vejamos alguns resultados das investigacdes realizadas sobre esta matéria:
1. A alteracao do quadro das doengas febris na nossa regiao:
Numero de internamentos hospitalares devidos a maldria: 1999-2007?

Internamentos mensais devido a maldria no Hospital do Distrito de Kilifi e no Hospital
Mnazi Moja, em Zanzibar

©

S 300

g 250
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g 200

2 150

GEJ 100 Zanzibar
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e 0

£
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2. O sobrediagnéstico da maldria numa imagem reveladora
Quao comum foi o sobrediagndstico da malaria na sua zona em 2009?

RRRRRRRRARR
RRERRRRRAN

]

= Diagnéstico da malaria
efectuado pelo clinico
n com base nos sintomas

'il = Diagnéstico verdadeiro
da malaria com base
n num teste fiavel para a
malaria

e 2aile il 2ails 2aille il 2ilje
e 2ie Dille 2ile =1 Dille Dilje
il = 2ille 2ills 2ills 2ille ille
s 2aills il s 2ille il 2ille il
Faills 2aille 2aille 2l 2aille il 2aille
il 2ille il 2ills 2ille il Dille
e 2ils il 2ills 2ille il 2ilje
e 2ije 2ille 2ile =1 Dille Dilje
Sille 2ils 2ille 2ills 2ille 2ille Dille
s 2ille 2ille 2ills 2ille il -
il il ills ills 2ills 2ills ille 2ille

Na realidade:

e Em 2009, apenas 5 em 100 (5%) pacientes com "malaria" em Moshi tinham
verdadeiramente malaria

e Em 2009, apenas 10 em 100 (10%) pacientes com "maldria" em Muheza tinham
verdadeiramente malaria

¢ Resultados semelhantes nos distritos de Handeni e Hai em 2009
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 1: FICHAS INFORMATIVAS

3. Quais sdo as causas de febre mais comuns quando a causa ndo é a malaria?

I / = Diagnostico verdadeiro
h da malaria com base
n num teste de malaria
_J fiavel

Um paciente febril com uma doenca de pouca gravidade, sem "causa ébvia de doenca" e um
RDT negativo tem provavelmente uma infeccdo viral — e a probabilidade aumenta se o
paciente tiver corrimento nasal ou dores de garganta.

As trés causas mais ébvias de febre — "Top 3"

Infecgao do ouvido Antecedentes de febre nos ultimos 2 dias e um dos seguintes
sintomas: pus no canal auditivo ou dores de ouvidos, ou se a crianca
puxa as orelhas e chora.

Infeccdo dos tecidos Pele vermelha inchada ou bolha de tamanho superior a um polegar.
moles

Dor ao urinar, urinar com demasiada frequéncia, urina turva, chorar
ao urinar (nas criangas).

Outras causas

Pneumonia Tosse, dificuldade em respirar e aumento da frequéncia respiratoria,
consoante a idade.

Constipagdao comum Corrimento nasal, dores de garganta.

[T{lole=ToNo IO ENI oM Tosse, dores de garganta mas sem dificuldade em respirar.

respiratdrio superior

TG EINCWAET (I Fortes dores de garganta, amigdalas inchadas com pus e dores de
garganta.

Fazer fezes moles mais de 3 vezes em 24 horas.

Mensagens a destacar do debate:

e Atransmissdo da malaria estd em declinio nesta zona e na Africa Oriental em geral

e A malaria é sobrediagnosticada

¢ O sobrediagnéstico da malaria tem efeitos negativos

e O diagndstico clinico da malaria ndo é fiavel

¢ O mRDT é mais fiavel do que a microscopia de rotina para a malaria

e Nao devem ser receitados antibidticos a todos os pacientes com resultados negativos no
teste

¢ As causas alternativas de febre sdo comuns

e Integrar as directrizes na pratica: Observar as melhores praticas quando integrar as
directrizes na pratica.

Sumario do Médulo 1

e A malaria estd em declinio, mas é muitas vezes sobrediagnosticada

¢ Os mRDT podem ajudar a resolver este problema

e O ensaio TACT visa ajudar os funcionarios dos servicos de salde a utilizar mRDT para
assegurar que as ACT sdo utilizadas adequadamente e que as doencgas ndo associadas a
malaria sdo tratadas

e Existem ferramentas para ajudar os funciondrios dos servicos de salde a superar os
desafios da utilizagcdo dos RDT e a agir de acordo com os seus resultados
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 1: FICHAS DE TRABALHO

FICHAS DE TRABALHO - MODULO 1

Modulo 1 Ficha de Trabalho 1: Questiondrio para os participantes que assistam a
dramatizagao

Imagine que o(s) clinico(s) desta dramatizacdo é(sdo) seu(s) colega(s) — enquanto
assiste a dramatizacdo tente responder as seguintes perguntas:

1. Quais sao os desafios que se colocam ao clinico nesta dramatizagao, enquanto ele
procura aderir as praticas sobre a maldria e sobre a gestao das doencas febris?

2. Como acha que o clinico retratado na dramatizac¢do lidou com os desafios que
enfrentou, enquanto procurava cumprir as recomendagdes sobre as praticas?

3. Tem outras sugestdes sobre a forma como o clinico deve lidar com os pedidos do
paciente e com o feedback do seu colega?
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 1: FICHAS DE TRABALHO

TRABALHO DE CASA - MODULO 1

Trabalho de casa: Modulo 1 Auto-avaliagdo: gestao de pacientes com mRDT negativo

Este exercicio é uma auto-avaliacdo, a realizar durante a gestdo de pacientes com mRDT
negativo. Faca o seguimento de 3 pacientes cujo mRDT tenha sido negativo e que ndao tenham
recebido qualquer tratamento para a malaria e, seguidamente, responda as questdes do
fluxograma que se segue.

Consulta / Paciente n.2 1

Seguiu os pacientes
com RDT negativo
que tenha suspeitado

de terem maldria?

SIM NAO

Em caso afirmativo,
que resultados tiveram
no RDT repetido?

Em caso negativo,
explique porque

ndo foi possivel fazé-
lo?

1 1
Positivo Negativo

Como os tratou
apos o
seguimento?

Como responderam Como terminou
0s seus pacientes apos a doenga,

a repetigdo do teste e ou ndo terminou?
a reavaliagdo?
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 1: TRABALHO DE CASA

Consulta / Paciente n.2 2

Seguiu os pacientes
com RDT negativo
que tenha suspeitado

de terem maldria?

SIM

Em caso afirmativo,

que resultados tiveram

no RDT repetido?

Em caso negativo,
explique porque

ndo foi possivel fazé-
lo?

[
Positivo

Como os tratou
apos o
seguimento?

Como responderam
0s seus pacientes apds
a repetigdo do teste e
a reavaliagdo?

Negativo

Como terminou
a doenga,
ou ndo terminou?
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 1: TRABALHO DE CASA

Consulta / Paciente n.2 3

Seguiu os pacientes
com RDT negativo
que tenha suspeitado

de terem maldria?

SIM NAO

Em caso afirmativo,
que resultados tiveram
no RDT repetido?

Em caso negativo,
explique porque

ndo foi possivel fazé-
lo?

[ 1
Positivo Negativo

Como os tratou
apos o
seguimento?

Como responderam Como terminou
0s seus pacientes apos a doenga,

a repetigdo do teste e ou ndo terminou?
a reavaliagdo?
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FICHAS INFORMATIVAS - MODULO 2

Actuar com confiang¢a ao usar mRDT: Ferramentas para permitir a mudanca na gestao das
doencgas febris

Modulo 2 Objectivos
No final do mdédulo, devera ser capaz de:
1. Reconhecer o papel do ciclo de confianca no cumprimento das directrizes sobre mRDT.

2. Demonstrar possuir capacidades para comunicar de forma eficaz, incluindo a negociacao
com os pacientes que discordem da gestao clinica recomendada.

Modulo 2 Resumo do contetido
e Asdirectrizes tém sido adaptadas ao longo dos anos para superar as barreiras colocadas

pela resisténcia aos medicamentos para a malaria e pela alteragdo das formas de
transmissdo e, deste modo, assegurar as melhores praticas.

e Os prescritores tém adaptado as suas praticas para cumprir as directrizes sobre os
medicamentos de primeira linha, mas estdo um pouco atrasados em relagdo as novas
directrizes sobre mRDT

e O mRDT foi desenvolvido para os funcionarios dos servigos de salde como uma ferramenta
para assegurar que "os pacientes com maldria RECEBEM tratamento e os pacientes que nao

padecam de maldria NAO RECEBEM ACT mas recebam tratamento para a sua possivel
doenga".

O ciclo de confianga

Um clinico
confiante:

Cliente que
confia

Confiar no teste

Um clinico confiante:
1. Conhece e compreende os factos.
2. Comunica habilmente sobre a importancia do mRDT aos pacientes e colegas.

3. Reforga a confianga dos pacientes nos novos procedimentos e ajuda a mudar as suas
expectativas.

4. Realiza e interpreta o teste de forma habil.

5. Gere o resultado do teste e efectua o tratamento de forma adequada, de acordo com o
resultado do teste.

6. Sabe como proceder se o mRDT nao estiver disponivel.
7. Aceita o feedback dos colegas e pacientes.



MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 2: FICHAS INFORMATIVAS

O teste da fiabilidade — predictores clinicos versus mRDT

Potenciais predictores de maldria nas criancas

Predictor — Indicador de maldria numa crianca Racio de Sensibilidade| Especificidade
probabilidades
Diminuigdo do apetite 1,8 72% 49%
Aumento da sonoléncia 1,8 82% 34%
Auséncia de tosse 1,9 65% 60%
Palidez 1,8 43% 79%
Aumento da frequéncia respiratoéria 1,9 67% 57%
Baco palpavel 4,0 96% 17%
Tremores/arrepios 1,7 72% 47%

Sensibilidade: a percentagem de criancgas/pacientes com malaria que sdo identificados como
tendo um dos sintomas predictores e sdo igualmente diagnosticados com maldria.

Especificidade: a percentagem de criangas/pacientes que ndo estdo doentes com malaria e
ndo tém um dos sintomas predictores.

Racio de Probabilidades (odds ratio): este racio descreve a forca da associacdo ou relagdo
entre os sintomas do predictor e o ter ou ndo ter maldria.

Por exemplo

De acordo com esta fonte de dados, o baco palpavel é o predictor da malaria mais forte entre

as criangas, com uma associacdo/relacdo ou racio de probabilidades muito forte.

Ferramentas para reforgar a sua confianca na sua pratica: A ferramenta do feedback

¢ Os funciondrios dos servicos de saude necessitam de uma pratica continua, de auto-
reflexdo e de feedback construtivo para reforcar a sua capacidade para gerir com confianca

e de forma adequada os pacientes que apresentem febre e para ndo aplicar o tratamento
para a malaria aos pacientes cujo mRDT seja negativo.
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 2: FICHAS INFORMATIVAS

Lista de controlo/modelo de feedback para dramatizagio

Lista de controlo

Muito bem realizado
Competente
Parcialmente

realizado
N3o realizado

Cumprimentar o paciente e explicar o que vai fazer

Assegurar-se de que o paciente estd confortavel (sentado ou deitado)

Avaliar se tem febre

Confirmar se tem doencas graves

Perguntar qual é a principal queixa

Perguntar ao paciente se tem qualquer outra queixa ou preocupag¢ao

Examinar o paciente

Se for indicada a utilizacdo do RDT, explicar ao paciente a necessidade

de realizar o mRDT

mRDT realizado

Prescricdo de acordo com o resultado do RDT

Explica ao paciente o mRDT negativo e as consequéncias (seguimento)
Comunicagao geral

Claro

Simples

Rigoroso

Ouviu o paciente

Perguntou se o paciente compreendeu o tratamento

Demonstra uma confianga geral no teste

Reforga a confianga do paciente no clinico

Outros comentarios

Sumario do Mdédulo 2

Enquanto funciondrio dos servicos de saude qualificado e confiante, deve:

e Avaliar eficazmente a existéncia de outras doencas febris quando o mRDT é negativo.

e Comunicar os resultados e o seu plano de gestdo, e responder as necessidades e perguntas
do paciente.

¢ Ser confiante e reforgar a confianga dos pacientes em relagdo ao teste e na sua gestao
adequada da febre.

e Empregar as melhores praticas em matéria de cuidados apesar dos desafios que enfrenta
qguando adere aos mRDT no seu contexto clinico.
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 2: TRABALHO DE CASA

Trabalho de casa Moédulo 2

Trabalho de casa

Descreva 3 consultas realizadas durante o més passado em que tenha sido dificil ou impossivel
efectuar testes a pacientes com doenca febril de pouca gravidade com suspeita de maldria.

Relativamente a consulta 1:
1) Defina a dificuldade ou o motivo que causou a dificuldade ou impossibilidade:

2) Descreva porque ocorreu a dificuldade:

3) O que tentou fazer para superar o problema?

4) Qual foi o desfecho da consulta — acabou por submeter o paciente ao teste?

SIM NAO
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 2: TRABALHO DE CASA

Relativamente a consulta 2:

1) Defina a dificuldade ou o motivo que causou a dificuldade ou impossibilidade:

2) Descreva porque ocorreu a dificuldade:

3) O que tentou fazer para superar o problema?

4) Qual foi o desfecho da consulta — acabou por submeter o paciente ao teste?

SIM NAO
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 2: TRABALHO DE CASA

Relativamente a consulta 3:

1) Defina a dificuldade ou o motivo que causou a dificuldade ou impossibilidade:

2) Descreva porque ocorreu a dificuldade:

3) O que tentou fazer para superar o problema?

4) Qual foi o desfecho da consulta — acabou por submeter o paciente ao teste?

SIM NAO
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MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 2: TRABALHO DE CASA

Suster
a mudanca

¢ Fichas informativas
¢ Fichas de trabalho
e Trabalho de casa

ENSAIO TACT

¢ OINAOIN
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FICHAS INFORMATIVAS - MODULO 3

Suster a mudanga na pratica

Mddulo 3 Objectivos

No final do mdédulo, devera ser capaz de:
1.

. Identificar a fase individual da mudanca em relacdo a

Resumir os principais resultados dos dois médulos
anteriores

adesdo ao mRDT.

Demonstrar ter capacidade para resolver um desafio
logistico envolvendo mRDT.

Praticar a integracdo dos mRDT recorrendo a
dramatizagGes estimulantes.

Maédulo 3 Resumo do contetido

Auto-avaliagao — avaliar a fase da mudanca na pratica

Os participantes estdo a mudar os comportamentos e a caminhar no sentido do
cumprimento total das directrizes sobre mRDT.

O desenvolvimento de um protocolo convencionado sobre “Como lidar com os desafios
logisticos da utilizacdo de mRDT” assegurara o cumprimento das novas directrizes sobre
doencas febris.

Dramatizagao

Os desafios da implementacdo e cumprimento das recomendacdes sobre mRDT podem ser
complexos.

O cumprimento das recomendacgdes sobre mRDT exige uma compreensdo solida dos factos
e fortes capacidades clinicas e de comunicagdo por parte do funcionario dos servicos de
salde/prescritor.



MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 3: FICHAS DE TRABALHO

FICHAS DE TRABALHO - MODULO 3

Mddulo 3 Ficha de Trabalho 1: Auto-avaliagdo sobre o processo de mudanga

Actividade A: Auto-avalia¢do — avaliar a fase da mudancga na pratica
O objectivo deste exercicio consiste em dar-lhe a oportunidade de reflectir sobre quanto
mudou desde o inicio do curso. Esta informagao nao tem de ser partilhada com ninguém.

A linha representa o processo de mudanga. Quando chegaram, a maior parte de vds
encontrava-se no ponto A (todos os pacientes com doenca febril de pouca gravidade recebiam
tratamento presuntivo e ndo eram sujeitos a teste). Agora estdo todos mais a frente na linha, a
caminho do Z (sendo que o Z significa que todos os pacientes com doenca febril de pouca
gravidade sdo submetidos ao mRDT e geridos de acordo com os resultados).

Individualmente, coloquem um X sobre o local onde acham que se encontram hoje.

Consultem o vosso trabalho de casa do Mddulo 1 e reflictam: estao actualmente a conseguir
efectuar o teste aos pacientes com febre 25% das vezes? 50% das vezes? Ou 75% das vezes?
Antes de colocarem o X.

Tém 5 minutos.

Todos os pacientes com doencga Todos os pacientes com
febril de pouca gravidade doencga febril de pouca
recebem tratamento presuntivo gravidade sdo submetidos
e ndo sdo submetidos a testes ao mRDT e geridos de

acordo com os resultados
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FICHAS DE TRABALHO - MODULO 3

Moddulo 3 Ficha de Trabalho 2: Melhores praticas quando se enfrentam desafios na adesao
aos mRDT

Consultar o seu trabalho de casa do Médulo 2

Escolha um dos problemas logisticos que surgiram no seu trabalho de casa do Mdédulo 2,
qguando descreveu 3 consultas realizadas durante o més passado em que foi dificil ou
impossivel efectuar testes a pacientes com doenca febril de pouca gravidade com suspeita de
malaria. Utilize este fluxograma em branco para discutir o problema logistico que enfrentou.
Preencha o fluxograma com base no seguinte objectivo final:

“Encontrar uma forma de resolver o desafio logistico de um modo que seja viavel na sua
clinica.”

Solucgodes praticas para problemas logisticos

O problema logistico

A solugao
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RESPOSTAS A PERGUNTAS FREQUENTES

P. Quao comum é a malaria?

R. Nos ultimos dez anos tem-se assistido a um declinio acentuado da maléria em toda a Africa
Oriental. Ndo se conhecem bem as razdes do declinio, mas parece dever-se a introdugao da
SP em 2001 e ao aumento continuado da utilizagcdo de RTI por criancas de tenra idade.

Um estudo realizado no Quénia demonstrou que o declinio proporcional estimado de casos
de malaria em Kilifi, Kwale e Malindi foi de 63%, 53% e 28%, respectivamente (Okiro et al.,
2007). Outro estudo realizado em Zanzibar veio demonstrar que os internamentos por
maldaria entre as criangas com menos de 14 anos de idade diminuiu em 77%. (Bhattarai et
al., 2007).

P. E verdade que a maldria é sobrediagnosticada na Tanzania?

R. Sim, os estudos realizados tém vindo a demonstrar que de entre os pacientes aos quais
foram receitados medicamentos para a maldria apenas alguns deles tinham efectivamente
a doencga. Nas zonas onde a incidéncia da malaria é reduzida, até 95% dos diagndsticos de
malaria sdo inexactos (Reyburn et al., 2006). Numa zona que costumava ser hiperendémica
de maldria, 99,6% dos individuos que foram tratados com ACT estavam, de facto, livres de
parasitas da malaria. (Mwanziva et al., 2008). A Malaria é comummente sobrediagnosticada
em pacientes que apresentam doencas graves, o que resulta no ndo tratamento das causas
alternativas de infec¢Ges graves. (Reyburn et al., 2004).

P. E possivel distinguir a maldria de outras causas comuns de febre?

R. N3do. A malaria é uma doenca ndo especifica, uma vez que as suas caracteristicas se
sobrepdem as caracteristicas de outras doencas (Chandramohan et al., 2002). E dificil
diagnosticar clinicamente a maldria sem uma confirmagdo parasitoldgica.

P. O mRDT é exacto?

R. Nenhum teste é perfeito. Por vezes, pessoas com maldria obtém um resultado positivo no
mRDT (falso positivo) e, outras vezes, pessoas com maldria obtém um resultado negativo
no mRDT (falso negativo). Concluiu-se que o mRDT é mais exacto do que a microscopia de
rotina. (Reyburn et al., 2007, Zurovac et al., 2006).

P. A quem devo aplicar os mRDT?

R. De acordo com as directrizes, todos os pacientes com doengas pouco graves devem
efectuar o teste. Isto significa que NAO devemos disponibilizar um medicamento para a
malaria sem um mRDT positivo.

P. E se eu tiver obtido um grande nimero de mRDT negativos, devo confiar no teste?

R. O mRDT é um bom teste — confirmdamos que é 95% exacto. A probabilidade de um
resultado de um mRDT ser verdadeiro é determinada por dois factores: o nivel de
qualidade do teste e a taxa de incidéncia da doenga na regidao. Se estiver numa zona na qual
apenas 10% dos pacientes tém efectivamente malaria, ¢ ALTAMENTE PROVAVEL QUE UM
RESULTADO NEGATIVO SEJA VERDADEIRO!
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RESPOSTAS A PERGUNTAS FREQUENTES

P. E a sustentabilidade dos RDT?

R. Os RDT ja foram comprovados pela Agéncia Tanzaniana dos Medicamentos e da
Alimentacdo e sdo recomendados para o diagndstico de maldria de pouca gravidade em
infraestruturas de cuidados de saude primarios pelo PNCM na Tanzania. O PNCM, com o
apoio do Fundo Global, comecou a utilizar estes mRDT no inicio de 2010, e continua a fazé-
lo.

P. E se eu usar a minha experiéncia e juizo clinico para tratar a malaria?

R. Ja vimos que a malaria é uma doenca nao especifica. Ao usar o juizo clinico e a sua propria
experiéncia, existe a possibilidade de ndo identificar outras causas de febre que podem
necessitar de outro tipo de tratamento (por exemplo, a pneumonia).

P. Se o teste for negativo, como posso ter a certeza de que nao é malaria?

R. O mRDT tem uma exactidao de 95%. Os resultados negativos falsos ("diagndsticos de
malaria falhados") sdo raros, mas esta categoria de pacientes tem de ser analisada mais
cuidadosamente. Estes pacientes podem ser examinados para identificar outras causas de
febre, sendo que se estas ndo forem ébvias pode ser-lhes disponibilizado paracetamol e
ser-lhes solicitado que regressem caso se ndo se sentirem melhor — nesse caso poderd
repetir-se o mRDT.

P. Se ndo é malaria, o que pode ser?

R. Ha varias doencas comuns que provocam febre, como por exemplo as infecces do
aparelho respiratdrio superior, as constipa¢cdes comuns, a pneumonia, as infec¢des virais,
etc. Além disso, as infeccOes urindrias, as infeccdes da pele e as infeccdes dos ouvidos
também provocam febre. Estes trés problemas de satde foram classificados nas directrizes
como “causas de febre alternativas dbvias”.

P. E se nao houver stocks de ALu, posso usar outros medicamentos para a maldria, como a
SP?

R. N&o. A ALu deve ser sempre o tratamento de primeira linha para a maldria de pouca
gravidade (directriz da Tanzania). Para evitar ficar nessa situacdo, certifique-se de que a sua
infraestrutura de saude ndo esgota os seus stocks, particularmente de ALu. A SP destina-se
ao tratamento preventivo intermitente em mulheres gravidas.
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Sumario

Foram feitas varias tentativas para identificar algoritmos de sintomas e sinais para diagnosticar a malaria Neste artigo,
analisamos os resultados de estudos publicados e avaliamos os riscos e beneficios desta abordagem em diferentes
contextos epidemiol6gicos. Apesar de nas zonas de baixa prevaléncia o risco do ndo tratamento da maléria resultante
da utilizagéo de algoritmos ser reduzido, a redugao no desperdicio de medicamentos ndo foi significativa. As
probabilidades de desperdicio de medicamentos aumentaram em 1,49 (limite de confianca de 95% 1,45-1,51) por cada
reducéo de 10% na prevaléncia da malria. Em zonas altamente endémicas, os algoritmos apresentaram um elevado
risco de ndo tratamento da malaria. As probabilidades de ndo tratamento aumentaram em 1,57 (limite de confianca de
95% 1,50-1,65) por cada aumento de 10% na prevaléncia. Além disso, os melhores algoritmos clinicos para
diagnosticar a maléria foram especificos de determinados locais. Concluimos que a exactiddo dos algoritmos clinicos
no diagndstico da maléria ndo é suficiente para determinar se devem ser disponibilizados medicamentos para a malaria
as criangas que apresentem doenca febril. Nas zonas altamente endémicas onde néo existe apoio laboratorial, a politica

de disponibilizar medicamentos para a maléria a todas as criangas que apresentem doenca febril, que é recomendada
pela iniciativa de gestdo integrada de doencas infantis, é inadequada.

palavras-chave algoritmo, maléria, diagnostico

correspondéncia Daniel Chandramohan, Department of Infectious and Tropical Diseases, London School of Hygiene
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Introducédo

O diagnostico exacto da maldria é essencial para assegurar que
os individuos que sofrem desta doenca recebem tratamento
adequado e que os medicamentos para a malaria ndo séo
desperdicados no tratamento de pacientes com outros
problemas de saide. Porém, uma vez que 0s sintomas e sinais
de malaria sem complicaces se sobrepdem aos sintomas que
caracterizam outras doencas febris, mesmo os médicos
experientes tém dificuldade em diagnosticar a malaria:
pediatras na Gambia (Olaleye et al. 1998) e na Tanzénia (Rooth
e Bjorkman 1992) diagnosticaram a malaria em criangas
utilizando apenas as suas capacidades clinicas com
sensibilidades de 86% e 99% e especificidades de 61% e 52%,
respectivamente. Em muitas zonas endémicas de maléria, a
maioria dos pacientes com doenca febril aguda obtém
medicamentos para a maldria junto de funcionarios dos servigos
de satde primarios (situados numa clinica ou comunidade), de
ajudantes de farméacia com pouca formacéo clinica ou de
lojistas ou vendedores de medicamentos que nédo receberam
formagéo formal sobre o diagndstico

! Esta publicagéo é o resultado de um programa de investigagéo
financiado pelo Departamento do Desenvolvimento
Internacional do Reino Unido (DFID). As opinides expressas
ndo correspondem necessariamente as opinides do DFID.

© 2002 Blackwell Science Ltd

da malaria. Uma vez que estes fornecedores de tratamentos
oferecem medicamentos para a maldria a quase todas as pessoas
com antecedentes de febre, a sensibilidade do seu diagnéstico
da maléria é de aproximadamente 100%, mas a especificidade
do seu diagnostico é provavelmente muito baixa. Por exemplo,
o diagnéstico da malaria por auxiliares médicos na Tanzania
(Rooth e Bjorkman 1992) teve uma especificidade de apenas
13%. No Niger, o diagndstico da maléria por funcionérios dos
servicos de salde primaria urbana teve uma especificidade de
21% durante a estacéo seca e de 0% durante a estagdo das
chuvas (Oliver et al. 1991)

A prescricdo de tratamento presuntivo para a malaria com
um limiar muito baixo de suspeita afigurava-se razodvel numa
altura em que os parasitas da malaria eram sensiveis a
cloroquina, uma vez que a cloroquina é segura e barata. Porém,
& necessario um nivel mais elevado de exactiddo no diagnéstico
nas zonas onde exista resisténcia a cloroquina, devido a
necessidade de tratamento com medicamentos mais
dispendiosos e potencialmente mais perigosos. Uma das
abordagens que tém sido ensaiadas para melhorar a exactidao
do diagnostico da malaria pelos prestadores de cuidados de
salde primarios consiste em dar-lhes formagao sobre a
utilizacéo de algoritmos simplificados baseados nos sintomas e
sinais. A principal assuncéo desta abordagem sindrémica é a de
que a infecgéo por maléaria clinica tem uma constelagéo
reconhecivel de sintomas e sinais. Foram feitas varias tentativas
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para testar esta assuncéo e para identificar as sindromes com os
melhores valores predictivos para diagnosticar a malaria
clinica.

Metodologia dos estudos que avaliam a abordagem
sindrémica ao diagndstico da malaria

A Tabela 1 contém um resumo da metodologia dos estudos que
avaliaram a abordagem sindrémica ao diagnostico da malaria
nas criancgas e das caracteristicas demogréficas e
epidemioldgicas das populacdes estudadas. Os estudos que néo
fizeram a separacéo entre os dados das criancas e dos adultos
foram excluidos desta analise. De entre os estudos que
incluiram criancas e adultos, apenas foram incluidos na analise
os dados relativos as criangas.

Todos os estudos incidiram sobre criangas que se
apresentaram numa infraestrutura de satide com febre ou com
antecedentes de febre (Tabela 1). Um dos estudos incluiu
pacientes identificados durante visitas ao domicilio bem como
pacientes que se apresentaram numa clinica (Gomes et al.
1994) Na maioria dos estudos conduzidos em zonas de
transmissdo sazonal, o periodo de estudo incluiu as estagoes de
transmissdo elevada e reduzida. O nivel de transmissédo da
maldria variou entre os varios locais, oscilando entre a hipo e a
holoendemia, tendo a proporcéo de doengas febris atribuiveis a
maldria nas populag@es estudadas oscilado entre os 6% e 0s
73% (Tabela 3). Alguns estudos incluiram apenas pacientes
com infeccéo por Plasmodium falciparum, enquanto outros
incluiram casos de infeccéo por P. falciparum ou P. vivax.

Na maioria dos estudos, os pacientes foram classificados
como casos de malaria quando o resultado do exame de lamina
de sangue foi positivo e como sujeitos de controlo sem malaria
quando o resultado do mesmo exame foi negativo. Em dois
estudos foram exigidos niveis de parasitemia superiores a um
nivel de limiar para diagnosticar a maléria. A forca da
associacdo entre os sintomas/sinais individuais (predictores) e 0
diagndstico de malaria foi avaliada pela estimativa do risco
relativo (ou racios de probabilidades) da presenca ou auséncia
de predictores nos casos quando comparada com 0s sujeitos de
controlo sem maléria. Todos os estudos identificaram
algoritmos de diagndstico da malaria através da adicédo de
predictores com uma associacdo positiva ou negativa forte com
0s casos de maléria. Estudos realizados recentemente na
Gambia e na india desenvolveram um sistema de pontuacéo
através de uma simples contagem de predictores a partir de uma
lista de sinais e sintomas escolhidos com base na importancia
estatistica e no juizo clinico. Em todos os estudos, a
sensibilidade, especificidade e/ou valores predictivos dos
algoritmos de diagndstico foram estimados através da
comparagdo entre os diagnosticos obtidos com base nos
predictores e o diagnéstico "padrao” obtido com base nos
resultados do exame de lamina de sangue.

Predictores da malaria clinica

A forca estatistica da associacéo entre certos sinais e sintomas
(predictores da maléria frequentemente avaliados)
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e a maléria clinica, e a sua sensibilidade e especificidade para
diagnosticar a maléria estdo ilustrados na Tabela 2. A relagdo
entre os diversos predictores da malaria e a maléria clinica
variou entre as populacdes estudadas. Por exemplo, na Gdmbia
as criancas com malaria tinham uma probabilidade duas vezes
maior de ter antecedentes de falta de apetite, mas na India e na
Etidpia a probabilidade de os casos de maléria terem
antecedentes de falta de apetite era menor (OR 0,65 e 0,83,
respectivamente). Do mesmo modo, dois estudos realizados na
Gambia registaram uma forte associagéo entre a sensagéo de
calor na apalpacéo e a malaria (RR de 11,6 e 15,3) mas tal ndo
foi observado na india (OR de 1,4). Por outro lado, a auséncia
de tosse, a presenca de palidez nas palmas ou no leito ungueal e
0 bago palpavel foram associados & maldria clinica em diversas
populacdes estudadas. Contudo, nenhum dos predictores
registou individualmente um nivel de sensibilidade e
especificidade aceitvel. Na Gambia, o corpo quente e 0 exame
toracico normal registaram a sensibilidade mais alta (99% e
96%, respectivamente), mas registaram uma especificidade
muito reduzida (20% e 17%, respectivamente). Na india, a
febre intermitente e 0 exame toracico normal registaram uma
sensibilidade elevada (96% e 95%), mas uma especificidade
fraca (9% e 4%). Na Tailandia, a anemia clinica, o bago
palpavel e o figado palpéavel registaram uma especificidade
elevada (> 90%) mas uma sensibilidade muito reduzida (5%-—
19%). Além disso, a sensibilidade e a especificidade dos
potenciais predictores da maldaria variou de local para local. Por
exemplo, 0 aumento da frequéncia respiratdria registou uma
sensibilidade e uma especificidade moderadas na Gambia (70%
e 62%, respectivamente), mas registou uma sensibilidade fraca
(10%) e uma especificidade elevada (91%) na Tailandia.

Sindromes com os melhores valores predictivos

A sensibilidade, a especificidade e os valores predictivos
positivos e negativos das sindromes com os melhores valores
predictivos para diagnosticar a malaria nas criangas séo
indicados na Tabela 3. As sindromes com os melhores valores
predictivos variaram de local para local. Por exemplo, a febre
intermitente durante 2-3 dias registou uma sensibilidade e uma
especificidade razoaveis na Tanzania, mas isto ndo foi
observado em qualquer outro estudo. Do mesmo modo, a
temperatura rectal igual ou superior a 37,7°C e/ou a palidez no
leito ungueal e/ou a esplenomegalia registaram uma
sensibilidade razoavelmente elevada (85%) no Malawi, mas
ndo noutras areas estudadas. Os valores predictivos da
sindrome, os antecedentes de febre + (arrepios ou suores)
variaram significativamente entre os estudos das Filipinas e das
zonas periurbanas da Gadmbia. Além disso, os valores
predictivos positivos e negativos que sdo influenciados pela
prevaléncia variaram significativamente entre as estagoes de
transmissdo elevada e reduzida na Etidpia.

A atribuicdo de uma pontuagdo numérica aos
predictores da malria que estéo fortemente associados a
malaria e a determinagdo de uma pontuacdo cumulativa para
cada individuo permitiram obter um resultado promissor na
Gambia. Utilizando um sistema de pontuacéo baseado em nove

© 2002 Blackwell Science Ltd
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Tabela I Contexto de estudo e metodologia dos estudos para a pesquisa de predictores de maléria clinica nas criangas

Estacdes de Dimenséo da
Referéncia Contexto transmissdo* Faixa etaria Critérios de inscri¢do e dimensdo da amostra Padrdo para o diagnésticoda  amostra
maléria Maléria N&o maléria

Rooth e Bjorkman Tanzénia; Zona Elevada e reduzida <9 anos Todas as criangas que se apresentaram na clinica Parasitemia e 395** 273**
(1992) rural; combinadas em estudo com antecedentes de febre temperatura > 37,5 °C

Hiperendémica
Gomes et al. Filipinas; Zona Elevada e reduzida < 10 anos Todas as criancas com febre ou antecedentes de febre Parasitemia e 971t 47+t
(1994) rural; combinadast identificadas em casa durante a vigilancia activa ou (febre ou antecedentes de 2811 381f

Hiperendémica que se apresentaram na clinica em estudo febre)
Genton et al. Papua Nova Guiné; Elevada e reduzida < 10 anos Todas as criancas diagnosticadas clinicamente como Parasitemia e 1077 406
(1994) Zona rural; combinadas tendo malaria por um enfermeiro no centro de satde (febre ou antecedentes de

Holoendémica em estudo febre)§
Redd et al. Malawi; Zona rural: Apenas elevada <5 anos Uma amostra aleatéria de criancas (uma em quatro Parasitemia e 672 452
(1996) Hiperendémica criangas no hospital 1 e duas em cada trés criancas que (febre ou antecedentes de

se apresentaram no hospital 2 com qualquer doenca) febre)§

Weber et al. Gambia; Zona Elevada e reduzida <5 anos Uma amostra aleatéria de criancas que se apresentaram Parasitemia e 28 379
(1997) periurbana; combinadas no hospital em estudo com qualquer doenga (primeiras  (febre ou antecedentes de

Hipoendémica sete criangas vistas em cada dia de inscri¢éo) febre)f
Luxemburger Tailandia; Zona Elevada 2-15 anos Todas as criangas que se apresentaram na clinica em Parasitemia e 29988 29988
etal. (1998) rural; estudo com febre ou com antecedentes de febre nos 3 (febre ou antecedentes de

Mesoendémica dias anteriores febre)
Muhe et al. Etidpia; Zona rural; Elevada e reduzida 2 meses-5 anos Uma amostra aleatéria (cada uma em duas criangas) de Parasitemia e 51111 117511
(1999) Mesoendémica  em separado criangas que se apresentaram com febre ou com (febre ou antecedentes de 48%** 756%**

antecedentes de febre no centro de salde em estudo febre)§

Olaleye et al. Gambia; Zona Apenas elevada 6 meses—9 anos Todas as criangas que se apresentaram Parasitemia > 5000/pl 189 248
(1998) periurbana; com antecedentes de febre nos 3 dias anteriores e temperatura axilar > 38 °C

Hipoendémica ou temperatura > 37,5 °C no centro de satde em estudo
Bojang et al. Gambia; Zona Apenas elevadai 5 meses-9 anos Todas as criangas que se apresentaram com antecedentes  Parasitemia > 5000/l e 138 249
(2000) periurbana; de febre nas 48 h anteriores no centro de salide em temperatura axilar > 37,5 °C

Hipoendémica estudo
Chandramohan  india; Elevada e reduzida < 14 anos Todas as criangas que se apresentaram com febre ou Parasitemia e 139 1806
et al. (2001) Zona urbana combinadas antecedentes de febre no hospital em estudo e que ndo  (febre ou antecedentes de

hipoendémica;

tinham antecedentes de tomada de medicamentos para
a presente doenca

febre)

* EstacOes de transmisséo incluidas na avaliacdo dos predictores da maléria.
+ Os valores predictivos nos periodos de transmisséao elevada e reduzida também foram estudados em separado, mas esta analise incluiu tanto criangas como adultos.
1 As criangas inscritas na estagdo de baixa transmissao ndo foram incluidas na andlise, ja que apenas um reduzido nimero cumpria os critérios para a malaria (6/136).
§ Um valor minimo de > 10000 parasitas por pl foi igualmente utilizado numa analise secundaria
1 Um valor minimo de > 5000 parasitas por pl foi igualmente utilizado numa analise secundaria

** As 249 criangas apresentaram-se com 688 episodios febris; {1 criangas inscritas em casa; 11 criangas inscritas na clinica em estudo; 88 com correspondéncia para idade e sexo; 1 criangas inscritas na estacdo de

transmisséo elevada; *** criangas inscritas na estacdo de transmiss&o reduzida.
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Tabela 2 Risco relativo, sensibilidade e especificidade dos potenciais predictores da malaria clinica nas criangas

Gambia® Gambia® india® Tailandia* Papua Nova Guingé® Etidpia®

Predictores RR Sen Esp RR Sen Esp OR Sen Esp OR Sen Esp OR Sen Esp OR Sen Esp

Sintomas
Diminuicéo do apetite 1,8* 72 49 2,0* 90 23 0,65 27 76 NR NR NR NR NR NR 0,83 NR NR
Aumento da sonoléncia 1,8* 82 34 1,7* 67 51 1 99 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Tremores/arrepios 1,7* 72 47 1,7* 68 51 0,87 49 57 NR NR NR NR NR NR 2,7 44 86
Auséncia de tosse 1,9* 65 60 13 37 73 54 64 1,6* 60 53 2,4* 57 65 2,4* 48 69
Febre intermitente NR NR NR NR NR NR 1,3 96 9 NR NR NR NR NR NR 1,7* NR NR
Vémitos NR NR NR 18 69 51 2,1* 24 81 2,7* 29 87 1,0 73 83 NR NR NR
Dor de cabeca NR NR NR NR NR NR 1,0 37 68 3,6* 83 42 NR NR NR NR NR NR

13
1,2

Sinais
Sensagcdao de calor na apalpagdo 11,6 99 20 15,3* 98 39 1,4 37 70 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Temperatura > 38 °C NR NR NR NR NR NR 1,7* 41 71 2,5* 51 71 1,8* 79 67 NR NR NR
Sonoléncia anormal 1,4* 16 91 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Palidez conjuntival 1,7* 33 84 1,1 33 71 1,0 32 68 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Palidez da palma/leito ungueal 1,8* 43 79 1,2 28 77 11 31 70 4,2* 5 99 NR NR NR 2,8* 54 82
Aumento da frequéncia respiratéria 1,9* 67 57 2,5*% 70 62 NR NR NR 11 10 91 NR NR NR 1,2 NR NR

1,8* 19 93 1,3* 32 78 3,5* 4 99 3,9* 11 97 NR NR NR 2,7* NR NR

Figado palpével 1,7* 14 94 1,6* 36 79 1,9* 13 93 28,9 17 97 3,3* 86 81 3,7* 50 90
Bago palpavel 4,0* 96 17 NR NR NR 0,6 95 4 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Exame toracico normal 1

* P < 0,05. RR, risco relativo, OR, racio de probabilidades, Sen, sensibilidade expressa em percentagem, Esp, especificidade expressa em percentagem, NR, ndo relatado.

1 Olaeye et al. (1998); 2 Bojang et al. (2000); * Chandramohan et al. (2001); * Luxumburger et al. (1998); ° Genton et al. (1994); ® Muhe et al. (1999).
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Tabela 3 Validade dos critérios de diagndstico clinicos para diagnosticar a malaria sem gravidade nas criangas

Espécie de
Contexto SPR parasita (%) Critérios com os melhores valores predictivos Sen Esp PPV NPV
Tanzania rural* 59 Pf 97 Febre intermitente 2-3 dias 73 98 99 71
Pm3
Filipinas rurais? 67* Pf 67 55% 79* 84* 46*
Pv 22 Antecedentes de febre + (arrepios e/ou suores)
37% Misto 11 507 897 7% 70t
Papua Nova Guiné Rural® 73 Pf 55 Baco inchado + sem tosse NR NR 90 NR
Pv 22
32% Pm 6 Temperatura > 38 °C} NR NR 46% NR
Malawi rural* 60 Sobretudo Pf Temperatura rectal > 37,7 °C ou palidez do leito ungueal 85 41 68 64
ou esplenomegalia
Gambia periurbana® 7 Sobretudo Pf Arrepios, suores ou tremores 93 19 8 97
948 198 58 998
Tailandia rural® 24 Pf43 Antecedentes de febre + dor de cabega + sem tosse 51 72 64 59
Pv 50
Misto 7
Etiopia rural’ 301 Pf 58 Antecedentes de febre + (antecedentes de ataque de 831 511 421 871
Pv 42 maldria prévio ou auséncia de tosse ou palidez)
6%** Misto 1 75%* 60** 11** 97**
Gambia periurbana® 397+ Sobretudo Pf Pontuacéo de malaria ponderada > 88§ 88+t 64+t 651+ 871+
Pontuacéo de malaria ponderada > 98§ 617 82+t 72+t 73+
Gambia periurbana® 35%3%t  Sobretudo Pf Pontuacéo de malaria ponderada > 788 89%% 631f 561t 901t
Pontuacéo de malaria ponderada > 88§ 7011 781% 631t 821t
india urbana®® 7% Pf 16 Pontuagio de malaria ndo ponderada > 311 80 37 10 95
Pv 83 Pontuacdo de malaria ndo ponderada > 419 60 61 11 94
Misto 1

SPR, taxa de laminas positivas > 1 parasita de malaria de qualquer espécie, salvo se for especificado um valor minimo de densidade de parasitas; Sen, Sensibilidade (%); Esp, especificidade (%); PPV,
valor predictivo positivo (%); NPV, valor predictivo negativo (%); Pf, Plasmodium falciparum; Pv, Plasmodium vivax; Pm, Plasmodium malarie.

* Entre criangas inscritas em casa; 1 entre criangas inscritas na clinica em estudo; $ A SPR e 0s valores predictivos referem-se ao diagnéstico da malaria com uma densidade de parasitas > 10000/pl.

§ Os valores predictivos referem-se ao diagnéstico de malaria com uma densidade de parasitas > 5000/pl; § SPR e os valores predictivos referem-se a estagéo de transmisséo elevada; ** SPR e os
valores predictivos referem-se a estacdo de transmisséo reduzida; 71 A SPR e os valores predictivos referem-se a malaria com temperatura > 38 °C mais densidade de parasitas > 5000/ul; $$ A SPR e
os valores predictivos referem-se a malaria com temperatura > 37,5 °C e parasitemia > 5000/pl.

§8 A Pontuacdo de malaria ponderada foi calculada com base nos nove seguintes predictores: Sonoléncia, falta de apetite, auséncia de tosse, arrepios, sensagao de calor, tosse ndo audivel, palidez das
palmas, auséncia de erup¢ao cutanea, aumento da frequéncia respiratdria. A cada predictor foi atribuida uma pontuagéo de 1 quando presente e de 0 quando ausente, excepto a sensagao de calor, & qual
foi atribuida uma pontuacéo de 3 quando presente e 0 quando ausente.

11 A Pontuagdo de maléria nao ponderada foi calculada com base nos 10 seguintes predictores; arrepios, sensagéo de frio, vomitos, auséncia de tosse, auséncia de corrimento nasal, auséncia de
diarreia, sensacéo de calor, bago palpavel, figado palpavel, temperatura axilar > 37 °C. A cada predictor foi atribuida uma pontuacéo de 1 quando presente e de 0 quando ausente.

1 Rooth and Bjorkman (1992); 2 Gomes et al. (1994); 3 Genton et al. (1994); 4 Redd et al. (1996); > Weber et al. (1997);  Luxemburger et al. (1998); 7 Muhe et al. (1999); & Olaleye et al. (1998); °
Bojang et al. (2000); 1° Chandramohan et al. (2001).
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predictores (Tabela 3), uma pontuagéo minima de oito registou
uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 64% para o
diagnéstico da malaria clinica, valores equiparaveis aos que sao
obtidos pelo diagnostico de um pediatra experiente utilizando
apenas o juizo clinico (sensibilidade de 86% e especificidade de
61%). Quando este sistema de pontuagdo foi ensaiado no
terreno noutra populagdo da Gambia, a pontuagdo minima foi
reduzida para sete, reproduzindo iguais niveis de valores
predictivos. A lista de predictores utilizados para calcular uma
pontuacéo para a malaria e a pontuagdo minima para
diagnosticar a malaria nas zonas urbanas da india diferiram das
que foram aplicadas na Gambia devido a diferenca na
associacao entre os predictores e a maldria clinica.

Relagdo entre a prevaléncia e o erro de classificagao da
abordagem sindrémica

Para cada uma das sindromes com os melhores valores
predictivos para diagnosticar a maléria, calculamos o
desperdicio de medicamentos para a malaria, ou seja, a
proporg¢ao de criangas febris que séo falsamente classificadas
como tendo maléria pela sindrome e desnecessariamente
tratadas com medicamentos para a malaria [(1-valor predictivo
positivo) x (proporgdo de criangas classificadas como tendo
maléria pela sindrome)] e o risco de ndo tratamento da malaria
clinica, ou seja, a proporgao de criangas febris que séo
falsamente classificadas como ndo tendo maléria pela sindrome
[(1-valor predictivo negativo) x (proporgéo de criangas
classificadas como néo tendo malaria pela sindrome)]. Para
avaliar a relagdo entre o desperdicio de medicamentos ou o ndo

o Desperdicio de A
medicamentos (%)

Nao tratamento (%)

tratamento e a prevaléncia da maléria, aplicamos modelos de
regressdo logistica das proporc¢des de desperdicio de
medicamentos ou de ndo tratamento a prevaléncia percentual da
malaria.

A relacéo entre a prevaléncia da malaria e o desperdicio de
medicamentos ou 0 ndo tratamento resultantes da utilizacéo de
sindromes clinicas é ilustrada na Fig. 1. Nos casos de baixa
prevaléncia da malaria o risco de ndo tratamento da malaria foi
reduzido, mas o desperdicio de medicamentos para a maléria
foi elevado. O racio de probabilidades de desperdicio de
medicamentos aumentou em 1,49 (limite de confianca de 95%
1,45-1,51; P < 0,0001) por cada reducéo de 10% na
prevaléncia da malaria. O risco de ndo tratamento da maléria
aumentou com o aumento dos niveis de prevaléncia. O récio de
probabilidades de ndo tratamento aumentou em 1,57 (limite de
confianga de 95% 1,50-1,65; P < 0,0001) por cada aumento de
10% na prevaléncia da malaria.

Discussao

Nos estudos que foram realizados em zonas altamente
endémicas o erro de classificagdo de sujeitos de controlo sem
malaria como casos ndo pode ser posto de parte, ja que uma
elevada propor¢éo da populacdo tem parasitemia. Por exemplo,
0 parasita da malaria foi encontrado em mais de 90%
esfregacos de sangue extraido de criangas com 1-4 anos de
idade numa zona rural da Tanzania (Smith et al. 1993). Mesmo
em zonas de baixa endemicidade da malaria podem ocorrer
infeccdes assintomaticas. Por conseguinte, a detecgdo do
parasita da malaria num paciente ndo significa necessariamente
que a doenca de que ele padeca naquele momento se deva a
maléria, podendo ser coincidente. Além disso, o erro de
classificacdo de casos como sujeitos de controlo pode resultar
de
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resultados negativos na andlise de esfregagos de sangue,
especialmente em zonas de baixa endemicidade, onde a maléria
clinica pode resultar de parasitemia de baixa densidade. Apesar
de a extenséo dos erros de classificagdo de casos e sujeitos de
controlo ndo poder ser avaliada nos estudos referidos, é pouco
provavel que os seus efeitos de distorgdo sejam significativos
para a exactiddo da abordagem sindrémica.

Os critérios com os melhores valores predictivos para o
diagnéstico da maldria variaram entre as populagdes. Isto pode
ter-se devido a diferencas nas percepgdes culturais, na
endemicidade da maldria, nas espécies de malaria, na defini¢do
do diagnéstico padrdo ou na experiéncia clinica dos
investigadores entre os locais do estudo. Néo foi possivel
avaliar as variagdes na validade de cada sindrome relatado entre
os locais, ja que esta ndo foi registada uniformemente. Por
exemplo, o valor predictivo positivo (PPV) para a maléria da
febre intermitente durante 2-3 dias foi de 75% na Tanzénia,
mas este valor néo foi relatado nos estudos realizados no
Malawi, na Papua-Nova Guiné ou na Tailandia. Seria util
reanalisar os conjuntos de dados existentes e comparar a
utilidade das sindromes relatadas para o diagnéstico da maléria
em diversos contextos epidemioldgicos e geograficos.

Os niveis de desperdicio de medicamentos e de nao
tratamento de casos de maldria devido a utilizagdo dos
sindromes com os melhores valores predictivos em cada
contexto do estudo variaram consoante a prevaléncia da
malaria. Estes dados sugerem que a abordagem sindrémica
resultara apenas numa reducdo modesta na utilizagdo de
medicamentos para a maléria e, simultaneamente, resultard num
nivel substancial de diagnésticos falsos de maléria, colocando
0s pacientes em risco de contrair doencas graves. O risco de
ndo tratamento de casos de maldria sera inferior nas zonas de
baixa endemicidade, muitas vezes situadas nas areas urbanas e
periurbanas. Contudo, a reducéo do desperdicio dos
medicamentos para a maldria nestes contextos sera minima.

As directrizes do programa de gestdo integrada de doencas
infantis (IMCI) recomendam, para as zonas de elevado risco de
malaria, a disponibilizacdo de medicamentos para a maléria a
todas as criangas com antecedentes de febre ou que estejam
quentes ao toque, ou cuja temperatura seja superior a 37,5°C.
Estas medidas sdo adequadas, uma vez que o risco de ndo
identificar a malaria é elevado se forem adicionados outros
sintomas ou sinais ao algoritmo de diagndstico do programa
IMCI. Nas zonas de risco reduzido de maléria, as directrizes do
programa IMCI recomendam a disponibilizacéo de
medicamentos para a maldria se uma crianca tiver (febre,
estiver quente ao toque ou apresentar uma temperatura superior
a 37,5°C) e (ndo apresentar corrimento nasal, ndo tiver sarampo
e ndo tiver outras causas de febre). Numa zona urbana pouco
endémica da india e durante a estagio de baixa transmiss&o na
Etidpia rural, os antecedentes de auséncia de corrimento nasal
registaram uma sensibilidade de 73% e de 71%,
respectivamente, para o diagnostico da maléria (Muhe et al.
1999); 1999; Chandramohan et al. 2001). Isto suscita duvidas
sobre se as actuais directrizes do programa IMCI sdo adequadas
para a gestao das criangas febris em zonas de risco reduzido.
Sa0 urgentemente necessarios novos estudos para avaliar 0s
critérios do programa IMCI para a disponibilizacéo de
tratamento para a maléria em zonas de risco reduzido.

© 2002 Blackwell Science Ltd

Conclus6es

A exactiddo da abordagem sindrémica para diagnosticar a
maldria ndo é suficiente para decidir sobre a disponibilizagdo de
medicamentos para a malaria aos pacientes que apresentem
doenca febril. Esta abordagem pode ser Gtil para fazer a triagem
dos pacientes de modo a reduzir o nimero de pacientes que
carecam de realizar exames microscdpicos ou testes de tira.
Esta abordagem também pode ser (til para fazer a triagem de
criangas febris para a disponibilizacdo de medicamentos de
segunda linha para a maléria. Contudo, os algoritmos para
diagnosticar a maléria sdo especificos de cada local, pelo que os
algoritmos relatados tém de ser ensaiados no terreno antes de
ser recomendada a sua utilizacéo para estes fins. Nas zonas
altamente endémicas onde n&o existe apoio laboratorial, a
politica de disponibilizar medicamentos para a malaria em
todos os casos de doenga febril é adequada. As consequéncias
dos atrasos na disponibiliza¢do de tratamento adequado para a
malaria pesam provavelmente mais do que os beneficios de
reduzir a utilizag&o desnecessaria de medicamentos para a
malaria.
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RESUMO

Contexto

A estratégia "Fazer Recuar a Maléria" (Roll Back Malaria) recomenda uma conjugacgdo de
intervengGes para o controlo desta doenga. Zanzibar implementou a terapia combinada a base
de artemisina (ACT) para a malaria sem complicagBes em finais de 2013 e iniciou a distribui¢do
de redes insecticidas de longa duragdo (RILD) no inicio de 2006. A ACT é disponibilizada
gratuitamente a todos os pacientes com malaria, enquanto as RILD sdo distribuidas
gratuitamente as criangas com menos de 5 anos de idade ("menores de cinco anos") e as
mulheres grdvidas. Investigdmos as tendéncias temporais da prevaléncia de Plasmodium
falciparum e os pardmetros de salde relacionados com a maldria apds a implementagdo
destas duas intervengdes de controlo da maldria em Zanzibar.

Métodos e resultados

Foram realizadas pesquisas clinicas e parasitoldgicas transversais a criangas com menos de
14 anos de idade, no Distrito Norte A, em Maio de 2003, 2005 e 2006. Os dados da pesquisa
foram analisados num modelo de regressdo logistica e ajustados para ter em conta a
complexidade do delineamento da amostragem e as potenciais varidveis de confundimento.
Foram analisados os registos de todas as 13 infraestruturas de saude publica do Distrito Norte
A para identificar consultas externas e internamentos relacionados com a maléria. Os dados
demograficos e sobre a mortalidade foram obtidos junto do gabinete do comissario distrital. A
prevaléncia de P. falciparum diminuiu entre os menores de cinco anos entre 2003 e 2006;
utilizando 2003 como o ano de referéncia, os racios de probabilidades (OR) e os intervalos de
confianga de 95% (Cl) foram, para 2005, de 0,55 (0,28-1,08), e para 2006, de 0,03 (0,00-0,27);
valor-p de tendéncia < 0,001. Entre 2002 e 2005 a mortalidade bruta entre os menores de
cinco anos, os bebés (com menos de 1 ano de idade) e as criangas (1-4 anos de idade)
diminuiu em 52%, 33% e 71%, respectivamente. Do mesmo modo, entre 2002 e 2005 os
internamentos relacionados com a malaria, as transfusdes de sangue e a mortalidade atribuida
a maldria diminuiram significativamente em 77%, 67% e 75%, respectivamente, entre os
menores de cinco anos. Durante todo o periodo de observagdo persistiram condigdes
climatéricas favoraveis a transmissdo da maldria.

Conclusdes

Apds a distribuigdo da ACT em Zanzibar em 2003, registou-se, num periodo de dois anos,
uma diminui¢do acentuada da morbidez e da mortalidade associadas a malaria. A distribuicdo
adicional de RILD no inicio de 2006 resultou numa redugdo de dez vezes na prevaléncia do
parasita da malaria. Os resultados indicam que os Objectivos de Desenvolvimento do Milénio
no sentido da redugdo da mortalidade entre os menores de cinco anos e do alivio do peso da
maldria sdo, com uma elevada cobertura de intervengdes combinadas de controlo da malaria,
alcangaveis na Africa tropical.

O resumo do editor deste artigo segue-se as referéncias.

0001 Novembro de 2007 | Volume 4 | Nimero 11 | e309

Pagina 41


http://ki.se/

MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 3: ARTIGOS DE INVESTIGAGAO

Impacto da ACT e das RTI sobre o peso da maldria
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Figura 1. Intervengdes relativas a malaria, pesquisas transversais, pluviometria mensal e diagnésticos clinicos de maldria relatados

em menores de cinco anos no Distrito Norte A, em Zanzibar

(A) Inicio da implementagdo da terapia combinada a base de artemisina para o tratamento da maldria sem complicagdes em

Setembro de 2003.

(B) Introdugdo de RILD em Fevereiro de 2006. A promogdo das RTI teve inicio em Janeiro de 2004; contudo, a utilizagdo de RTI
manteve-se reduzida até a introdugdo das RILD. Os dados de 2006 relativos ao ambulatério estdo actualizados até Junho.

doi:10.1371/journal.pmed.0040309.g001
Introducédo

O aumento da morbidez e da mortalidade associadas a
maléria, especialmente entre as criangas com menos de 5 anos
de idade (“menores de cinco anos”), devido a resisténcia
emergente do Plasmodium falciparum aos medicamentos para a
maldria convencionais obriga a adopgdo de medidas imediatas
para “Fazer Recuar a Malaria” na Africa subsariana. Esta
necessidade foi claramente reconhecida nos Objectivos de
Desenvolvimento do Milénio (“travar a expansao e comegar a
fazer regredir a incidéncia da malaria”[1]), bem como no
objectivo da Declaragdo de Abuja, no sentido de reduzir em
metade a mortalidade em Africa até 2010 através da
implementacéo de estratégias de controlo combinadas [2].

No ano 2000, no ambito de um ensaio de eficicia de 14
dias, concluiu-se que o tratamento com cloroquina fracassava
em 60% dos casos; consequentemente, 0 Ministério da Salde e
da Assisténcia Social de Zanzibar decidiu, em Novembro de
2001, alterar as directrizes do tratamento de primeira e segunda
linha na malaria sem complicagdes, substituindo a terapia com
clorogquina e sulfadoxina-pirimetamina pelas terapias
combinadas a base de artemisina (ACT) [3]. A politica sobre a
ACT foi implementada em Setembro de 2003, tendo Zanzibar
sido uma das primeiras regifes da Africa subsariana a
recomendar a utilizacdo de ACT como tratamento de rotina.
Esta medida foi seguida pelo refor¢o do controlo dos vectores,
culminando numa campanha de distribui¢do nacional de redes
insecticidas de longa duracdo (RILD) a partir de inicios de
2006.

Tanto a ACT como as medidas de controlo dos vectores
provaram, de forma independente, que constituem estratégias
eficazes para o controlo da malaria. Estudos ecoldgicos que
foram realizados concluiram que a ACT melhora a eficacia do
tratamento, reduz a transmissdo da malaria e, possivelmente,
impede a resisténcia aos medicamentos nas zonas de
endemicidade reduzida [4, 5]. Além disso, ensaios especificos
realizados em Africa indicaram que a utilizagio de redes
tratadas com insecticida (RTI) ou a pulverizacdo residual
intradomiciliaria pode reduzir a mortalidade entre os menores
de cinco anos em Africa [6-9]. Contudo, tanto quanto é do
nosso conhecimento, este € o primeiro estudo a examinar o
impacto em termos de salde puablica da distribuicdo em larga
escala, através das estruturas/canais gerais de satde, das ACT,
isoladamente e em conjugacdo com as RTI, sobre os indices de
maléria e os parametros gerais de salde numa zona endémica
na Africa subsariana.
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Métodos
Local do estudo

O estudo foi realizado no Distrito Norte A, em Zanzibar,
situado junto a costa da Tanzénia Continental. O distrito é rural
e tem cerca de 85.000 habitantes. A agricultura de subsisténcia
e a pesca sdo as principais ocupagdes. O Plasmodium
falciparum é a espécie de maléria predominante, e o complexo
Anopheles gambie é considerado como o principal vector. A
transmissdo da malaria é estavel, com picos sazonais
relacionados com a queda de chuva nos meses de Margo—Maio
e Outubro—Dezembro. Os registos indicam que antes das
intervengdes a transmissdo da maléria no distrito era elevada,
mas ndo estdo disponiveis dados entomolégicos especificos que
permitam realizar uma caracterizagéo precisa da intensidade da
transmissdo da malaria. Contudo, durante o processo de triagem
de um ensaio de vulto relativo a um medicamento para a
maléria que foi realizado nos anos de 2002-2003, foi observada
uma prevaléncia de P. falciparum superior a 30% entre as
criangas febris com menos de cinco anos de idade [10],
sugerindo que o Distrito Norte A havia sido uma zona de
elevada transmissdo antes da implementacdo da ACT em
Setembro de 2003.

O Distrito Norte A tem um centro de cuidados de sadde
primarios, que inclui um hospital com servigos de internamento
e laboratério, incluindo transfusdes de sangue e servigos de
microscopia da maléria. S&o prestados servigos de tratamento
médico basicos sem apoio laboratorial em 12 unidades de
cuidados de salde primarias situadas em diversas shehias (a
menor das divisdes politico-administrativas de Zanzibar). Os
medicamentos, incluindo monoterapias convencionais e a base
de artemisina, também estéo disponiveis em estabelecimentos
privados existentes em todo o distrito.

Intervencdes de controlo da malaria

A Figura 1 ilustra as datas de implementacdo das duas
intervengdes de controlo da malaria.

Primeira intervencdo — ACT. A partir de Setembro de
2003, foram implementadas em todas as infraestruturas de
salde publica uma combinagdo varidvel de artesunato e
amodiaquina (AS+AQ, proveniente de varios fornecedores com
a aprovagdo prévia da OMS) e uma combinacdo fixa de
arteméter-lumefantrina (Coartem; Novartis, Basileia, Suica)
como tratamento de primeira e segunda linha,
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respectivamente. Numa avaliagdo prévia a implementacdo da
nova politica de tratamento, parcialmente realizada no Distrito
Norte A entre 2002 e 2003, ambos os tratamentos com AS+AQ
e com arteméter-lumefantrina foram altamente eficazes, com
taxas de cura com ajustamento para PCR a partir do 28.° dia
acima dos 90% [10]. A quinina continuou a ser o0 medicamento
preferencial para o tratamento da maléria grave, optando-se
pela sulfadoxina-pirimetamina para o tratamento preventivo
intermitente durante a gravidez. A partir de Setembro de 2003,
a cloroquina foi retirada de todas as infraestruturas de satde e
substituida pela disponibilizagdo gratuita de ACT a todos os
pacientes com malaria. O total de tratamentos de AS+AQ
disponibilizados no Distrito Norte A em 2004 e 2005 foi de
34.724 e 12.819, respectivamente. O fornecimento de ACT ndo
sofreu interrupcdes, ndo existindo registos de falta de stocks de
AS+AQ em qualquer infraestrutura de satde publica do distrito
entre 2003 e 2006 (dados ndo publicados). As ACT foram
adquiridas com o apoio do Banco Africano de
Desenvolvimento e do Fundo Mundial de Luta contra a SIDA,
a Tuberculose e a Malaria (GFATM).

Segunda intervencdo — controlo dos vectores. Em 2004 foi
oficialmente langado um programa de distribuicdo gratuita de
RTI convencionais para 0s grupos mais vulneraveis — menores
de cinco anos e mulheres gravidas — através de clinicas pré-
natais ou dos lideres das shehia locais. Contudo, a cobertura e a
utilizagdo de RTI permaneceram reduzidas no Distrito Norte A
em 2004 e 2005 devido ao nUmero limitado de RTI
distribuidas, 4.026 e 1.550, respectivamente. Por conseguinte,
em inicios de 2006 foi langcada uma campanha em massa
envolvendo a distribuigdo de 23.000 RILD aos dois grupos
mais vulneraveis do Distrito Norte A. Esta campanha foi
apoiada pelo GFATM e pela Agéncia para o Desenvolvimento
Internacional dos EUA.

Pesquisas transversais

Entre 2003 e 2006 foram realizadas trés pesquisas
transversais no Distrito Norte A com o principal objectivo de
determinar as prevaléncias do P. falciparum. Foi utilizada uma
técnica de amostragem por conglomerados com duas etapas. As
shehias e, seguidamente, os agregados familiares, foram
escolhidos aleatoriamente a partir do quadro de amostragem
obtido junto do gabinete do director de estatistica de Zanzibar.
O quadro de amostragem foi actualizado antes de cada
pesquisa.

A primeira pesquisa exploratéria, realizada em Maio de
2003, incluiu 625 agregados familiares e permitiu obter dados
de base antes da implementacdo da ACT e da distribui¢do de
RTI em grande escala. Os calculos sobre a dimensdo da
amostra para as pesquisas de seguimento realizadas em Maio de
2005 e 2006 basearam-se na propor¢do de menores de cinco
anos com parasitemia da malaria em 2003, cerca de 9%, e num
erro relativo assumido de 20%. O numero calculado de
agregados familiares a incluir na pesquisa foi de 490 apds o
ajustamento para ter em conta um efeito de delineamento de 2.

Entrevistadores com formagao realizaram visitas a todos o0s
agregados familiares. Deu-se inicio as entrevistas e a recolha de
amostras de sangue apés obter o consentimento do chefe de
cada agregado familiar e o consentimento por representacéo por
parte da mée ou tutor de cada crianga. As informagdes foram
registadas utilizando um questionario estruturado sobre as
doencas febris recentes, a utilizacdo de mosquiteiros e o
comportamento em matéria de procura de cuidados de cada um
dos individuos presentes no agregado familiar no momento da
pesquisa. N&o substituimos os agregados familiares cujos
membros ndo estavam presentes no momento da pesquisa, ndo
puderam ser contactados ou recusaram-se a participar.

Foram recolhidos esfregagos de sangue espessos de todos 0s
participantes que deram o seu consentimento, com coloragdo de
Giemsa a 5% durante 30 minutos, os quais foram examinados
por técnicos de microscopia experientes para detectar a
presenca e a densidade de parasitas P. falciparum. Nos casos
em que foram detectados menos de dez parasitas por 200
glébulos brancos, os exames foram alargados para 500 glébulos
brancos.
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As laminas de sangue foram consideradas negativas nos casos
em que ndo foram encontrados parasitas assexuados em 200
campos de grande ampliagdo. A parasitemia de elevada
densidade foi definida como a presenca de > 5.000 parasitas/pl
[11]. Todas as l&minas positivas e 10% das laminas negativas
foram sujeitas a controlo de qualidade [12].
Registos das infraestruturas de satde

Foram obtidos indicadores relativos a malaria, i.e.,
consultas de ambulatério, internamentos hospitalares e
transfusdes de sangue, provenientes de todas as 13
infraestruturas de sadde publica do Distrito Norte A a partir dos
registos do Sistema de Informacéo e Gestdo da Satde (HMIS)
do Ministério da Salde e Assisténcia Social de Zanzibar. Os
registos do HMIS existentes estavam aproximadamente 90%
completos em relagdo ao periodo de 2000-2004. Os dados
foram validados e a informagédo em falta foi recuperada através
da analise retrospectiva de documentos-fonte provenientes de
todas as 13 infraestruturas de sadde. Isto permitiu confirmar os
registos do HMIS e resolver a falta ou incoeréncia dos dados,
tendo aumentado a compleitude para aproximadamente 100%.
Com base nesta analise retrospectiva, foi criada uma base de
dados de indicadores relativos a malaria. Os dados de 2005
foram recolhidos trimestralmente.
Estatisticas vitais

Foram obtidos junto do gabinete do comissario do Distrito
Norte A registos dos acontecimentos demograficos, i.e.,
nascimentos e Obitos, referentes ao periodo de 1998-2005. A
estimativa da mortalidade bruta anual entre os menores de
cinco anos foi efectuada a partir destes dados. Foram obtidas
estimativas demogréaficas a partir do censo nacional de 2002
sobre populacéo e habitagéo da Tanzania.
Pluviosidade

Foram obtidos registos completos da pluviosidade mensal
durante 1999-2005 junto dos registos oficiais da Agéncia
Metrolégica do Ministério das Comunicagdes e Transportes da
Tanzénia. Na ilha de Unguja, a pluviosidade é medida
centralmente numa estacdo meteoroldgica, situada a 26 km
(radialmente) do Distrito Norte A. A pluviosidade média anual
registada nos anos de 2003, 2004, 2005 e 2006 foi de 702,
1.934, 1.231 e 1.214 mm, respectivamente. A pluviosidade
média sazonal correspondente (Margco—Maio) entre 2003 e 2006
foi de 285, 786, 890 e 613 mm, respectivamente. Durante o
periodo seguinte & intervencdo referente a ACT (2004-2006) a
pluviosidade média anual e sazonal foi 8%-12% inferior ao
periodo anterior & intervengdo referente a ACT (2000-2002).
Contudo, o Unico ano que registou uma reducdo acentuada na
pluviosidade anual e sazonal foi o ano de 2003, com uma
pluviosidade duas a trés vezes inferior, quando comparada com
0s 3 anos anteriores e posteriores.
Tratamento e analise dos dados

Os dados foram introduzidos e validados utilizando o
software Microsoft Access e Excel. As andlises estatisticas das
pesquisas transversais, dos registos das infraestruturas de salde,
das estatisticas vitais e da pluviosidade foram realizadas
utilizando o software Stata, versdo 8. A andlise das pesquisas
foi corrigida para ter em conta os erros da amostragem de
varias etapas utilizando a correc¢éo de segunda ordem de Rao-
Scott [13]. Foi utilizado um modelo de regressdo estatistica
com erros-padréo robustos (conglomerado robusto) para ter em
conta o efeito da idade, do sexo, do facto de se dormir sob um
mosquiteiro e do indice de activos sobre a prevaléncia de P.
falciparum assexuados e sobre a presenca de gametocitos ao
longo dos anos do estudo. Os agregados familiares foram as
principais unidades de amostragem das pesquisas e foram
definidos como conglomerados. Foi utilizado o teste de Wald
para avaliar a aptiddo do modelo e as interacgBes entre as
covariaveis incorporadas no modelo. Os racios de
probabilidades foram ajustados para ter em conta a
complexidade do delineamento da amostra e as covariaveis
acima indicadas. Foram calculados coeficientes de correlacéo
de Pearson para avaliar as relagdes lineares entre
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Tabela 1. Numero de agregados familiares pesquisados e
caracteristicas dos participantes na pesquisa

Caracteristicas da pesquisa 2003 2005 2006
Agregados familiares, n 621 471 483

0-5a, n (%) 520 (43%) 326 (44%) 320 (47%)
6-14a,n (%) 688 (57%) 416 (56%) 363 (53%)
Ind. do sexo masculino, n (%) 579 (45%) 377 (51%) 340 (49%)
Menores de cinco anos que dormem 182 (35%) 193 (59%) 296 (93%)

sob qualquer tipo de mosquiteiro, n

(%)

Menores de cinco anos que dormem 20  (4%)
sob uma RTI, n (%)

As RTI foram definidas como qualquer tipo de mosquiteiro tratado com um
insecticida nos 6 meses anteriores as respectivas pesquisas. Em 2006, RTI refere-se
aRILD.

doi:10.1371/journal.pmed.0040309.t001

28 (9%) 288 (90%)

a pluviosidade mensal e o diagndstico da malaria em
ambulatdrio, e os 6bitos atribuidos a malaria.
Aprovacdo ética

Os protocolos das pesquisas aos agregados familiares foram
analisados e aprovados pela Comissdo Coordenadora da
Investigacdo Médica da Comissdo Tanzaniana da Ciéncia e
Tecnologia, pelo Conselho de Investigagdo Sanitaria de
Zanzibar e pelo conselho de revisdo institucional dos Centros
de Controlo e Prevencéo de Doengas dos EUA.

Resultados
Pesquisas transversais

Os timings das pesquisas transversais em relagdo ao inicio
de cada intervencéo de controlo da maléria e as chuvas sazonais
sdo apresentados na Figura 1. O numero de agregados
familiares inscritos e as caracteristicas dos participantes nas
respectivas pesquisas sdo indicados na Tabela 1. Mais de 95%
de todos os participantes concordaram em responder aos
questionarios e em facultar amostras de sangue nas respectivas
pesquisas.

As prevaléncias de parasitas e os racios de probabilidades
(OR) da parasitemia por P. falciparum assexuados e da
presenca de gametdcitos a data das pesquisas transversais estao
indicadas na Tabela 2. Entre 2003 e 2005 a prevaléncia de
parasitas foi reduzida em cerca de 50% nos menores de cinco
anos.

Impacto da ACT e das RTI sobre o peso da maldria

Entre 2005 e 2006 a prevaléncia de P. falciparum diminuiu dez
vezes, no seguimento da distribuicio em massa de RILD,
dirigida especificamente a esta faixa etaria. Foram observadas
reducdes concomitantes na prevaléncia de parasitas em criangas
com mais de 5 anos de idade, apesar de os valores serem apenas
3 vezes menores, entre 2005 e 2006 (OR 0,41, intervalo de
confianga [CI] de 95% 0,13-1,21), p = 0,08).

Foi constatada uma parasitemia de alta densidade
(>5.000/ul) em 14 (2,7%) e 2 (0,6%) menores de cinco anos em
2003 e 2005, respectivamente. Em 2006, nenhuma crianca
revelou parasitemia de alta densidade.

O relato de febre nos 14 dias anteriores a pesquisa foi
semelhante em 2003 e 2006 entre 0os menores de cinco anos
(2003, 13% [CI 95% 11-17]; 2006, 12% [Cl 95% 9-16]),
enquanto a procura de cuidados nas infraestruturas de saude
publica por menores de cinco anos com febre recente aumentou
significativamente (2003 foi 0 ano de referéncia; 2005, OR 3,91
[C1 95% 0.85-17.9]; 2006, OR 5,5 [CI 95% 2.3-13.3]; valor-p
de tendéncia < 0,001).

A proporcdo de menores de cinco anos a dormir sob RTI
eficazes foi inferior a 10% em 2003 e 2005 (Tabela 1), ao passo
que em 2006 foi relatado que 90% haviam dormido sob uma
RILD na noite anterior a pesquisa.

Vigilancia por parte das infraestruturas de saide

Todos os diagnésticos clinicos de maléria relatados que
foram efectuados entre Janeiro de 1999 e Junho de 2006 em
ambulatério no Distrito Norte A a menores de cinco anos estdo
indicados por més na Figura 1 e por ano na Tabela 3. Entre
2002 e 2005, o numero total de diagndsticos de malaria em
ambulatério diminuiu 77%. O nimero anual de diagnésticos de
maldria por cada 1.000 menores de cinco anos no Distrito Norte
A foi de 843, 786 e 233 em 2003, 2004 e 2005,
respectivamente. O nimero total de menores de cinco anos que
foram atendidos em infraestruturas de salde publica por
qualquer motivo durante 1999 e 2005 permaneceu
relativamente constante, oscilando entre 31.069 e 39.374
anualmente. Até 2003 a malaria representava cerca de 50% de
todos os diagndsticos em ambulatério relativos a esta faixa
etéaria, enquanto em 2005 esta propor¢do havia descido para
13%.

Os internamentos hospitalares relacionados com a maléria,
0s internamentos ndo associados a maléria e as transfusdes de
sangue entre menores de cinco anos entre 2000 e 2005 também
estdo indicados na Tabela 3. De 2002 a 2005, os internamentos
relacionados com a maléria, as transfusdes de sangue e a
mortalidade atribuida & malaria diminuiram 77%, 67% e 75%,
respectivamente.

Tabela 2. Prevaléncia de parasitas e OR de parasitemia assexuada e gametocitemia de P. falciparum em criangas com 0-14 anos
de idade no Distrito Norte A, Zanzibar, em Maio de 2003, 2005 e 2006

Parasitemia Faixa etaria Ano n (%) OR Bruto OR ajustado™®
de P. falciparum (C195%) (C195%)
Assexuado 0-5 anos 2003 45 (9,0) 1,00 1,00
2005 17(5,3) 0,56 (0,31-1,00) 0,55 (0,28-1,08)
2006 1(0,3) 0,03 (0,00-0,23) 0,03 (0,00-0,27)
6-14 anos 2003 85(12,9) 1,00 1,00
2005 17 (4,2) 0,30 (0,17-0,51) 0,30 (0,15-0,57)
2006 6(1,7) 0,11 (0,05-0,27) 0,11 (0,04-0,28)
Gametdcitos 0-14 anos 2003 17 (1,5) 1,00 1,00
2005 3(0,4) 0,28 (0,08-0,96) 0,26 (0,07-0,93)
2006 3(0,4) 0,30 (0,08-1,03) 0,26 (0,06-1,14)

?0s OR foram gerados num modelo de regressdo logistica e ajustados para ter em conta a potencial aglomeragdo em agregados familiares, a idade, o sexo, o facto de se
dormir sob um mosquiteiro e o indice de activos. Para construir um indice de activos, foram registadas, para cada agregado familiar, informag&es sobre bens domésticos, a
propriedade de quintas e animais, os materiais utilizados para construir a habitagdo e o acesso a electricidade e dgua canalizada. Recorrendo a analise de componentes

principais, foi criado um indice de activos para cada agregado familiar.

°0s valores-p de tendéncia na diminuigdo do OR ajustado de parasitemia assexuada (em criangas O— 5 anos e 6-14 anos de idade) e de gametocitemia (em criangas com 0-14
anos de idade) foram de < 0,001 e 0,002, respectivamente. Todos os valores-p de tendéncia foram calculados recorrendo ao teste de Wald.

doi:10.1371/journal.pmed.0040309.t002
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Tabela 3. Diagnosticos de malaria em ambulatério, internamentos hospitalares, transfusdes de sangue e mortes atribuidas a

malaria no Distrito Norte A, em Zanzibar, entre 2000 e 2005

Ano Diagnésticos de malaria em Inter por Inter Transfus6es Mortalidade atribuida a malaria
orio malaria ndo associados a malaria de sangue

2000 14.882 (0,72) 1.189 (0,94) 865 (1,43) 169 (0,89) 36 (0,90)

2001 18.797 (0,91) 1.162 (0,92) 586 (0,97) 213 (1,13) 26 (0,65)

2002 20.634 (1) 1.261(1) 607 (1) 189 (1) 40 (1)

2003 14.761 (0,72) 930 (0,74) 654 (1,08) 102 (0,54) 39(0,98)

2004 14.280 (0,69) 445 (0,35) 475 (0,78) 77 (0,41) 18 (0,45)

2005 4.817(0,23) 296 (0,23) 955 (1,57) 62 (0,33) 10 (0,25)

Récio (entre parénteses) de cada ano comparado com 2002.
doi:10.1371/journal.pmed.0040309.t003

Dados sobre a mortalidade bruta

Entre Janeiro de 1998 e Dezembro de 2005 foi registado um
total de 23.200 nados-vivos e de 1.032 dbitos entre menores de
cinco anos (49% do sexo feminino). Os valores anuais da
mortalidade entre menores de cinco anos, criangas (1-4 anos de
idade) e bebés (0-1 anos de idade) estdo indicados na Tabela 4.
Entre 2002 e 2005 a mortalidade bruta entre os menores de
cinco anos, os bebés e as criangas diminuiu 52%, 33% e 71%,
respectivamente.
Relagdes entre a pluviosidade, os diagnésticos de maléria e
0s 6bitos

No periodo anterior & intervengdo relativa & ACT (2000—
2002) foram encontradas correlagdes positivas significativas
entre a pluviosidade mensal e os diagndsticos de maléria em
ambulatorio (coeficiente de correlagéo de Pearson [r,] = 0,59; p
< 0,001) e as mortes atribuidas & maldria (r, = 0,75; p < 0,001),
quando os dados foram ajustados para permitir um
desfasamento de 1 més entre a pluviosidade e os diagndsticos
de maléaria e as mortes atribuidas a maléria. Contudo, no
periodo posterior a intervencgao relativa a ACT (2003-2005),
ndo foram encontradas correlagbes significativas entre a
pluviosidade mensal e os diagnoésticos de malaria em
ambulatdrio (r, = —0,05; p = 0,75) ou as mortes atribuidas a
maléria (rp = 0,23; p = 0,20).
Discusséo

Em Zanzibar, a semelhanca do que sucede na maior parte da
Africa subsariana, o peso da malaria tem permanecido elevado,
tendo inclusivamente aumentado em diversas zonas durante os
Gltimos 10-20 anos. Uma das principais razdes para esta
situacdo prende-se com o facto de se ter assistido a um aumento
rapido da resisténcia as monoterapias para a malaria que sdo
normalmente utilizadas. Este problema conduziu a necessidade
da implementacéo urgente de estratégias de controlo novas e
eficazes para “Fazer Recuar a Malaria”. Duas das pedras
basilares deste esforgo consistem na introducdo de ACT para o
tratamento da malaria sem complicacfes e na promocdo da
utilizacdo de RTI. As metas para a implementacdo destas novas
estratégias  foram  definidas  pelos  Objectivos de
Desenvolvimento do Milénio da ONU [1] e pela Declaracdo de
Abuja [2], para serem atingidas até 2015 e 2010,
respectivamente.
Distribuigdo de ACT

As ACT foram disponibilizadas gratuitamente a todos
pacientes na area em estudo, através das infraestruturas de
salde publica, a partir de Setembro de 2003. A implementacéo
e distribuicdo das ACT foi muito répida e eficaz, e assegurou
uma elevada cobertura. A monitorizagdo dos fornecimentos de
medicamentos confirmou que as ACT estavam, durante o
periodo de estudo, disponiveis em todas as 13 infraestruturas de
salide publica do Distrito Norte A. Este resultado também
indica que as estimativas sobre os nimeros de tratamentos de
ACT necessarios e, por conseguinte, aplicados no distrito sdo
adequadas.
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Este resultado foi alcancado apesar da aparente duplicagéo,
entre os menores de cinco anos, da procura de cuidados nas
infraestruturas de saGde publica, conforme foi observado nas
pesquisas  transversais. Cremos que a alteracdo de
comportamento observada em relagdo a procura de tratamento
em infraestruturas puablicas pode estar relacionada com a
disponibilidade de ACT gratuitos e eficazes. Um estudo
realizado previamente em Zanzibar demonstrou que as atitudes
das pessoas em relagdo a procura de cuidados nas
infraestruturas de salde publica (pratica biomédica) sdo
negativamente influenciadas pela distribuicdo de medicamentos
para a malaria ineficazes [14].

Conseguiu-se alcangar rapidamente uma cobertura elevada
de ACT entre os pacientes com maldria apesar da
disponibilidade de outros medicamentos no sector privado. Este
feito foi provavelmente influenciado pela informacéo
abrangente que foi disponibilizada ao publico e ao pessoal de
salde e pelo forte compromisso, assumido pelo governo de
Zanzibar, de assegurar rapidamente a cobertura gratuita das
ACT. Além disso, no Distrito Norte A, e em Zanzibar em geral,
toda a populacdo dispde de um acesso relativamente facil as
infraestruturas de salde publica, que estdo situadas a 5 km de
qualquer comunidade e sdo servidas por boas ligacdes de
transportes. Contudo, a auséncia de co-formulagéo ou até de co-
embalagem dos dois compostos do tratamento de primeira
linha, o artesunato e a amodiaquina, podem ter resultado num
certo grau de monoterapia com qualquer um dos compostos.
Impacto sobre a mortalidade

Tanto quanto é do nosso conhecimento, 0 nosso estudo
proporciona a primeira observacdo de uma reducdo na
mortalidade entre os menores de cinco anos apds a introducéao
de ACT exclusivamente num contexto endémico de maléria
estavel.

A reducéo altamente significativa de 52% na mortalidade
bruta entre os menores de cinco anos, de acordo com as
estatisticas vitais referentes aos anos de 2002 a 2005, também
realga a importancia da maléria enquanto principal causa de
morte entre as criangas nas zonas endémicas de malaria. A
reducéo de 71% entre as criancas de 1-4 anos de idade indica
que a contribuicdo relativa da malaria para mortalidade bruta é
particularmente importante nesta faixa etaria. Também foram
observadas reducdes significativas na mortalidade bruta entre
0s menores de cinco anos em estudos de intervengdo aleatorios
anteriores com RTI [6,7] e com tratamentos da malaria
comunitarios [15, 16], mas as taxas de reducéo (entre 25% e
40%) foram menos pronunciadas do que as que foram
observadas em Zanzibar.

Cremos que 0s nossos resultados sdo validos e transmitem
uma imagem fiel dos efeitos da distribuicdo de ACT no Distrito
Norte A, em Zanzibar. Apds 2002 ndo ocorreram em Zanzibar
outras alteracbes politicas, socioeconémicas ou sanitarias com
potencial para reduzir em metade a mortalidade entre os
menores de cinco anos. Isto inclui a cobertura do Programa
Alargado de Imunizagéo, que
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Tabela 4. Mortalidade entre os menores de 5 anos no Distrito
Norte A, em Zanzibar, entre 1998 e 2005

Ano Menores de cinco Bebés (0-1 anos) Criancas (1-4 anos)
1998 161(1,21) 87 (1,30) 74 (1,12)

1999 165(1,24) 97 (1,45) 68 (1,03)

2000 157(1,18) 91 (1,36) 66 (1,00)

2001 131(0,98) 86 (1,28) 45 (0,68)

2002 133(1) 67 (1) 66 (1)

2003 125(0,94) 63 (0,94) 62 (0,94)

2004 97 (0,73) 57 (0,85) 40 (0,61)

2005 64 (0,48) 45 (0,67) 19 (0,29)

Récio (entre parénteses) de cada ano comparado com 2002.
doi:10.1371/journal.pmed.0040309.t004

permaneceu invariavelmente acima dos 80% no distrito durante
o periodo de 1999-2005. Além disso, ndo ocorreu qualquer
alteracdo significativa na pluviosidade que possa ter
contribuido para a redugdo observada na transmissdo da
malaria. Com efeito, o Gnico ano de pluviosidade reduzida com
potencial para influir sobre a capacidade dos vectores ocorreu
antes da introducdo das ACT — em 2003. O aumento da
utilizacdo de RTI também pode representar uma potencial
variavel de confundimento no nosso estudo. Contudo, a
utilizagdo de RTI foi inferior a 10% durante 2004 e 2005,
conforme relatado e observado durante as pesquisas
transversais. Os melhoramentos significativos na cobertura de
RTI ocorreram apenas em 2006, ap6s a introducéo de RILD (v.
infra) e apenas afectaram os resultados transversais de 2006.

Escolhemos 2002 como ano de referéncia nas nossas analises
a fiscalizacdo pelas infraestruturas de saide e a mortalidade
entre os menores de cinco anos, porque 2002 constitui o Gltimo
ano completo antes da introducdo de ACT em Setembro de
2003. As estatisticas sobre mortalidade recolhidas
periodicamente podem subestimar os valores reais. Contudo,
comprovou-se que esses dados fornecem tendéncias validas
sobre a mortalidade [17, 18].

Impacto sobre a morbidez

Foi constatada uma redugdo significativa na hospitalizagio de
pacientes com malaria e na incidéncia de transfusdes de sangue,
que podem ser considerados indicadores indirectos de malaria
grave. A reducdo da malaria grave de acordo com um padrdo
semelhante sustenta, deste modo, as tendéncias de mortalidade
entre 0s menores de cinco anos. Este impacto sobre a saude
constitui provavelmente um efeito da melhoria da gestdo dos
casos de malaria sem complicagbes com ACT, impedindo,
assim, o desenvolvimento de manifestagfes graves da doenca.
A reducdo na morbidez (e mortalidade) associada a malaria nas
infraestruturas de satde entre 2003 e 2005 confirma a eficacia
terapéutica da ACT [10], mas a reducdo dos diagnésticos de
malaria em ambulatério também pode reflectir algum efeito de
bloqueio da transmiss&o dos derivados da artemisina, através da
sua actividade gametocitocida. A reducdo do potencial de
transmisséo apos a introducéo de derivados da artemisina (antes
do controlo dos vectores) para fins de tratamento de rotina foi
sugerida num contexto de transmisséo reduzida e sazonal da
maléria na Tailandia [4].

Os dados obtidos a partir dos registos de rotina das
infraestruturas de salde tém a eles inerentes potenciais
armadilhas, e necessitam de ser interpretados com cuidado.
Contudo, o facto de todos eles exibirem a mesma tendéncia
decrescente ap6s a melhoria da cobertura das intervengdes de
prevencéo e tratamento da malaria, e sem qualquer alteracéo
nas condi¢des climatéricas favoraveis a transmissao da malaria,
sustenta a conclusdo plausivel de que a melhoria das
intervencdes de controlo da maléria contribuiu para o0s
beneficios para a satde publica que foram observados.
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Distribuicéo de RTI

A distribuicdo de RILD em inicios de 2006 assegurou uma
cobertura elevada, i.e., uma taxa de utilizacdo superior a 90%
entre os menores de cinco anos relatada na pesquisa transversal
realizada em Maio de 2006. Um aspecto importante a ter em
conta consiste no facto de esta elevada utilizacdo de
mosquiteiros ter sido observada apds um forte empenho por
parte do governo e ap6s a distribuigdo gratuita de RILD a
menores de cinco anos e a mulheres gravidas.

A reducédo mais significativa na prevaléncia da parasitemia
assintomatica foi alcangada em 2006, altura em que as RILD
foram largamente utilizadas pelos menores de cinco anos,
enquanto o maior impacto sobre a mortalidade entre os menores
de cinco anos foi previamente alcancado apenas com a
utilizacdo de ACT.

O reforgo do controlo dos vectores e a utilizacdo de ACT
também resultaram num controlo acentuado e sustentado da
malaria na Africa do Sul [5]. Os beneficios para a satide pablica
semelhantes que foram observados no Distrito Norte A
sustentam a utilizagdo concomitante do controlo dos vectores e
da ACT para controlar a malaria. Contudo, deve realgar-se que
0 nosso estudo versa sobre tendéncias de curto prazo no
controlo da malaria no Distrito A, que podem ndo ser
suficientes para calcular, por generalizagdo, as tendéncias a
longo prazo sobre o peso da malaria. A cobertura e a utilizagdo
sustentadas de RILD por grupos vulneraveis ainda tém de ser
comprovadas, especialmente em contextos de redugdo da
endemicidade de malaria e de alteragdo no programa de
distribuicdo gratuita de RILD.

Conclusoes

O declinio da mortalidade entre os menores de cinco anos,
da morbidez associada & maléaria e da prevaléncia da maléria
que foi observado no nosso estudo constitui a primeira prova
exaustiva que sustenta os importantes beneficios para a saide
publica da ACT e das RTI num contexto endémico de
transmissdo de malaria estavel na Africa subsariana.

Os resultados sugerem que as ACT, em conjugagdo com a
elevada cobertura de utilizagdo de RTI, tém inclusivamente
potencial para eliminar a malaria enquanto problema de salde
publica nas éreas fortemente endémicas da Africa subsariana. A
elevada adesdo da comunidade as duas intervengdes &
provavelmente necessaria, sendo porém alcancavel se, a
semelhanca do que ocorreu no nosso estudo, as mesmas
estiverem facilmente disponiveis e forem gratuitas.

Os Objectivos de Desenvolvimento do Milénio da ONU no
sentido de mitigar o impacto da malaria enquanto problema
grave de salde publica e de reduzir substancialmente a
mortalidade entre os menores de cinco anos na Africa
subsariana sdo, por conseguinte, alcancaveis mesmo em
contextos com um historial de elevada transmissdo da malaria.
A sustentabilidade destes esforgos e a implementacdo de
medidas de vigilancia para impedir o ressurgimento da maléria
representam questdes-chave para a investigagdo e seguimento
programético do controlo da malaria em Africa.
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Resumo do editor

Contexto. A Maldria mata aproximadamente um milhdo de pessoas todos os anos,
sendo muitas delas criancas que vivem na Africa subsariana. O parasita responsavel
por estas mortes — Plasmodium falciparum — é transmitido as pessoas quando estas
sdo picadas (normalmente durante a noite) por um mosquito infectado. Uma vez no
corpo humano, os parasitas reproduzem-se no figado antes de invadirem os
glébulos vermelhos. Aqui, multiplicam-se novamente até rebentarem e infectarem
mais glébulos vermelhos, para além de causarem febre alta e, por vezes,
danificarem 6rgdos vitais. O ciclo de transmissdo completa-se quando um mosquito
pica uma pessoa infectada e ingere parasitas juntamente com o sangue que
consome. Para reduzir o peso da maldria em todo o mundo, é necessario quebrar
este ciclo. Isto pode ser feito de varias formas. Em primeiro lugar, os mosquitos
podem ser controlados com insecticidas. Em segundo lugar, os individuos podem
evitar as picadas de mosquito dormindo sob redes tratadas com insecticida. Por
dltimo, os medicamentos para a maldria podem reduzir as doengas e mortes
causadas pelo parasita da maldria e podem reduzir a probabilidade de um mosquito
captar o parasita quando pica uma pessoa. Actualmente, a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) recomenda as terapias combinadas a base de artemisina (ACT) para
controlar a maldria. Estes medicamentos contém um composto antimalarico natural
derivado da Artmisia annua e um medicamento sintético. A utilizagdo de redes
tratadas com insecticida também esta a ser fortemente promovida.

Qual a razdo deste estudo? A Iniciativa global Fazer Recuar a Malaria — uma
abordagem global coordenada ao combate a maldria — recomenda que as
estratégias acima descritas sejam combinadas para controlar a malaria. Contudo,
apesar de o impacto sobre a satde publica das redes insecticidas (RTI) ter sido
investigado, ainda ndo foram estudados os efeitos em larga escala da utilizagdo da
ACT e os efeitos da combinagdo da ACT com as RTI numa zona endémica de maldria.
Esta informagdo é necessaria para permitir aos Estados e aos organismos
internacionais utilizar os seus recursos tdo eficazmente quanto possivel para
controlar a maldria. Neste estudo, os investigadores indagaram sobre se a
introdugdo da ACT, numa primeira fase isoladamente e posteriormente combinada
com a distribuicdo de redes insecticidas de longa duragdo (RILD), afectou o peso da
malaria em Zanzibar, um pais endémico de malaria. Em Zanzibar, desde finais de
2003 que as pessoas com maldria tém acesso gratuito a ACT, enquanto as criangas
com menos de 5 anos e as mulheres gravidas podem receber RILD gratuitas desde
inicios de 2006.

d 4 1

O que é que os investi es fizeram e iram? Os investigadores contaram
os parasitas no sangue de um grupo de criangas com menos de 14 anos de idade no
Distrito A de Zanzibar em Maio de 2003, 2005 e 2006 (os picos sazonais da maldria
em Zanzibar ocorrem nos periodos de Margo—Maio e de Outubro—Dezembro). Os
investigadores também consultaram os registos de saude locais para identificar
consultas externas e internamentos relacionados com a maldria que tenham
ocorrido entre 2000 e 2005 e analisaram os registos gerais dos dbitos ocorridos na
regido durante o mesmo periodo. Entre
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2003 (antes da introdugdo da ACT) e 2005, a proporgdo dos menores de cinco anos
com P. falciparum no sangue foi reduzida para metade (uma descida de duas
vezes). Esta proporgdo sofreu uma nova descida de dez vezes entre 2005 e 2006
apods a distribuicdo de RILD a esta faixa etaria. Os 6bitos, independentemente da
causa, ocorridos entre os menores de cinco anos sofreram uma reducdo para
metade entre 2002 e 2005, e, em 2005, os internamentos relacionados com a
maldria e os Obitos atribuidos a maldria entre criangas desta faixa etaria
corresponderam a um quarto dos que se registaram em 2002. Durante este
periodo, o clima em Zanzibar permaneceu favordvel a transmissdo da malaria.

0 que significam estes resultados? Estes resultados demonstram que em Zanzibar,
no periodo de dois anos ap6s a introdugdo da ACT, as doengas associadas a malaria
(diagndstico de maldria em ambulatério) sofreram uma redugdo de 77%, e que o
nimero geral de 6bitos entre as criangas diminuiu para cerca de metade. A
distribuicdo gratuita de RILD a menores de cinco anos, implementada a partir de
inicios de 2006, resultou noutra redugdo significativa da prevaléncia de parasitas
nesta faixa etdria e numa redugdo menor, mas igualmente importante, na
prevaléncia de parasitas em criangas mais velhas. Uma vez que estes resultados
apenas demonstram as tendéncias de curto prazo no peso da maldria associadas a
introdugdo destas estratégias de controlo, necessitam de ser confirmados em
estudos mais prolongados. Também necessitam de ser confirmados noutros paises,
uma vez que a diminuigdo do peso da malaria em Zanzibar pode dever-se a factores
que ndo estejam relacionados com a ACT ou com as RILD, tais como outras
alteragbes nas praticas médicas. Ndo obstante, estes resultados sugerem
fortemente que as ACT, em conjugagdo com a utilizagdo de RILD em larga escala,
podem ajudar a alcangar o objectivo de erradicar a malaria enquanto problema de
satde na Africa subsariana, desde que os paises mais pobres desta regido possam
suster estas estratégias de controlo a longo prazo.

Informagdes adicionais. Aceda a estes Websites através da versdo online deste

resumo em http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.0040309.

* A enciclopédia MedlinePlus contém uma pagina sobre a maldria (em inglés e
em espanhol)

* A Organizagdo Mundial de Saude disponibiliza informagdes sobre a maldria (em
inglés, espanhol, francés, russo, arabe e chinés)

e Os Centros de Controlo e Prevengdo de Doengas dos EUA disponibilizam
informagdes sobre a maléria e sobre as redes tratadas com insecticida (em
inglés e em espanhol).

* Alniciativa global Fazer Recuar a Malaria disponibiliza informagdes sobre a sua
abordagem ao controlo global da maldria; sobre a maldria em Zanzibar, parte
da Republica Unida da Tanzania; sobre a terapia combinada a base de
artemisina; e sobre a utilizagdo de redes tratadas com insecticida.
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Resumo

Contexto: Na Africa subsariana rural continua a ser muito dificil diagnosticar e tratar adequadamente a malaria. Esta
questdo merece uma atencédo renovada a luz do tratamento de primeira linha com a dispendiosa terapia combinada a base de
artemisina (ACT) e da alteragdo dos padrdes de intensidade da transmissdo. Este estudo descreve as praticas de diagnéstico
e tratamento aplicadas em Mto wa Mbu, uma zona que, apesar de ter um historial de hiperendemia de maléria, ndo foi
objecto de avaliagOes recentes sobre a intensidade da transmisséo.

Métodos: Foram recolhidos dados retrospectivos e prospectivos nas duas maiores clinicas de saide da aldeia. Os
diagnosticos incluidos nos dados recolhidos prospectivamente foram confirmados por microscopia. O nivel de intensidade
da transmissdo foi determinado por avaliagdo entomoldgica e por estimativa das taxas de seroconversdo utilizando
respostas de anticorpos antimalaricos.

Resultados: A intensidade da transmissdo da malaria por avaliagéo seroldgica foi equivalente a < 1 picadas infecciosas por
pessoa por ano. Apesar da reduzida intensidade de transmissdo, > 40% dos pacientes externos que visitaram as clinicas no
periodo de 2006-2007 foram diagnosticados com malaria. Os dados prospectivos demonstraram niveis muito elevados de
sobrediagnéstico de malaria. A microscopia foi pouco fiavel, tendo < 1% das laminas consideradas como positivas para
parasitas da malaria pelos técnicos de microscopia das clinicas sido confirmadas por técnicos de microscopia de
investigacdo com formagdo. Além disso, muitos dos pacientes cujas laminas apresentaram resultados negativos receberam
tratamento para a malaria. Em resultado disto, 99,6% (248/249) dos individuos que foram tratados com ACT estavam, na
verdade, livres de parasitas da malaria.

Conclusdo: A intensidade da transmissdo diminuiu consideravelmente na zona de Mto wa Mbu. Apesar deste facto, a
maioria das febres continua a ser considerada e tratada como malaria, ignorando, assim, as verdadeiras causas das doengas
febris e prescrevendo ACT em excesso. A discrepancia entre o nivel de intensidade da transmissdo aparente e real pode
ocorrer em varias zonas da Africa subsariana e obriga a que sejam envidados mais esforgos para definir os niveis de
transmissdo a escala local e para promover comportamentos racionais em matéria de prescri¢do de medicamentos.
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Contexto

Na Africa subsariana rural continua a ser muito dificil
diagnosticar e tratar adequadamente a maléria. Nestas zonas,
mais de 70% dos individuos com sintomas que sugerem a
maldria tratam as febres com medicamentos para a maléria sem
visitar os servicos oficiais de salde para obter um diagnéstico
[1, 2]. As pessoas que se deslocam a uma infraestrutura de
salde ndo tém a garantia de que recebem um diagnostico
exacto. O exame microscopico de um esfregaco de sangue
constitui 0 método padrdo para o diagndstico da maléria, mas é
frequente 0 mesmo nao estar disponivel nas infraestruturas
subdistritais [3]. Na auséncia de microscopia, o diagnéstico da
maléria baseia-se em sintomas clinicos que, conforme ja foi
comprovado, carecem de especificidade [4], ou o tratamento é
administrado presuntivamente. Mesmo nos casos em que a
microscopia esta disponivel, constata-se um sobrediagnéstico
substancial da malaria [5]. E necessério rever urgentemente
estas praticas de diagnéstico e tratamento com a implementacéo
em larga escala da terapia combinada a base de artemisina
(ACT), que é relativamente dispendiosa, e a luz da alteragéo
dos padrdes de transmissdo da malaria.

O tratamento presuntivo da malaria continua a ser uma
ferramenta Gtil para o controlo da malaria nas zonas onde a
malaria € comum, o risco de progressdo para a malaria grave é
significativo e ndo existem infraestruturas de diagnéstico.
Nestas zonas, o tratamento presuntivo constitui uma estratégia
eficaz para aumentar a cobertura dos medicamentos para a
maléria e pode ajudar a reduzir a transmissdo desta doenga [6].
Contudo, esta estratégia pode néo se justificar nas areas pouco
endémicas, onde a maioria dos episodios febris ndo se devem a
maléria [7] e onde o sobrediagnéstico e o sobretratamento sdo
muito comuns [4, 8, 9]. O conhecimento da intensidade de
transmissdo da malaria pode orientar os clinicos na definicéo de
algoritmos para lidar com pacientes febris. Porém, é frequente
ndo estarem disponiveis estimativas fidveis sobre a intensidade
da transmissdo da malaria, e esta intensidade pode sofrer
alteracdes ao longo do tempo em resultado de intervengdes [10,
11] ou flutuagBes naturais [12]. Em todo o continente africano
existem relatos de redugBes recentes na intensidade da
transmisséo da malaria (analisados em [6]).

Parece-nos ser pertinente investigar a forma como os sistemas
de saude rurais funcionam na actual envolvente de alteragdo da
transmissdo e de envidamento de esforcos para controlar e
erradicar a malaria. Neste artigo sdo descritas as préticas de
diagnéstico e tratamento aplicadas nos centros de salde rurais
de Mto wa Mbu, uma zona que, apesar de ter um historial de
hiperendemia de malaria [13], ndo foi objecto de avaliagdes
recentes sobre a intensidade da transmissao.

Métodos

Local em estudo

Este estudo foi realizado em Mto wa Mbu (latitude 3° 21'S;
longitude 35° 51' E), que em Kiswahili significa “"Rio dos
Mosquitos”. A aldeia esté situada nas terras altas setentrionais
da Tanzania, a uma altitude de 960 m — 1478 m acima do nivel
do mar, e a pluviosidade esta, em grande medida,
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circunscrita & estagdo das chuvas curta (Outubro—Novembro) e
a estacdo das chuvas prolongada (Margo—Julho). De acordo
com um censo nacional realizado em 2002, a aldeia tem 16.068
habitantes. Foram recolhidos dados retrospectivos e
prospectivos junto das duas principias clinicas de salde da
aldeia: a clinica da Igreja Luterana Evangélica (KKKT) e o
Servico de Salde da Igreja Catélica Romana (RCHF).

Dados retrospectivos

Ambas as clinicas utilizam regularmente a microscopia para
diagnosticar a maléria, tendo informado que a maléria constitui
0 seu principal diagnéstico entre pacientes externos. Os dados
retrospectivos consistiram em informagdes de registos de
pacientes externos relativas aos anos de 2006 e 2007.
Relativamente a cada individuo que se apresentou na clinica
foram registados a data de visita, a idade e o sexo, bem como se
0 mesmo havia sido diagnosticado com maléria (quer através da
avaliagdo clinica, quer ap6s a deteccdo de parasitas pelo técnico
de microscopia da clinica) e se havia sido disponibilizado
tratamento para a malaria. Os dados climaticos foram obtidos
junto do Parque Nacional do Lago Manyara.

Dados prospectivos

Foram recolhidos dados prospectivos junto de todos os
individuos que se apresentaram nas clinicas como pacientes
durante os meses de Maio a Agosto de 2007, no final das
chuvas prolongadas, uma altura em que era esperado um
elevado nimero de casos de maléria [12, 14]. Todos os
pacientes foram informados sobre a finalidade do estudo,
tendo-lhes sido pedido que dessem o seu consentimento por
escrito antes de serem incluidos no estudo. Uma vez inscritos,
foi-lhes entregue um breve questionario para recolher
informagdes sobre a idade, 0 sexo, a utilizacdo de mosquiteiros
de cama, a utilizagdo de antibi6ticos ou medicamentos para a
maléria nas duas semanas anteriores e os sintomas. Foi obtida,
por picada do dedo, uma Unica amostra de sangue para a
recolha de soro em papel de filtro Whatman 3 MM [Whatman,
Maidstone, Reino Unido]. Aos individuos encaminhados para
diagnostico da maléaria foi extraida, por picada do dedo, uma
amostra para a deteccdo de parasitas da malaria por teste de
diagnostico rapido (RDT) e duas laminas de sangue. RDT
ParaHIT® [Span Diagnostics Ltd, Surat, india]. Os RDT foram
utilizados de acordo com as instrucbes do fabricante e
basearam-se na deteccdo da proteina Il rica em histidina. A
primeira das duas ldminas de sangue foi corada na clinica de
acordo com a préatica habitual da clinica e classificada pelo
técnico de microscopia da clinica. O resultado do exame de
lamina e o resultado do RDT foram disponibilizados ao clinico
para diagnostico. A segunda lamina foi posteriormente corada
num laboratério de investigacdo e lida por dois técnicos de
microscopia de investigagdo experientes. Foi determinada a
densidade de parasitas por 200 glébulos brancos no esfregago
espesso e a lamina foi considerada negativa nos casos em que
ndo foi observado qualquer parasita em 100 campos de
ampliagdo microscopica. Os resultados dos dois técnicos de
microscopia de investigagdo foram comparados para fins de
validagéo e todos os resultados discordantes foram lidos por um
terceiro técnico de microscopia.

Aos individuos diagnosticados com maléaria pelo clinico foi
disponibilizada arteméter-lumefantrina, em conformidade com
a politica nacional tanzaniana. Este estudo obteve autorizagdo
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ética da comissdo de ética do Kilimanjaro Christian Medical
Centre (Certificado de autorizagdo ética do KCMC n.° 167 de
2007).

Entomologia

Foram recolhidos mosquitos em 10 habitagdes, seleccionadas
para representar as diferentes estruturas habitacionais da aldeia.
Os mosquitos foram capturados com armadilhas de luz normais
do Center for Disease Control (CDC, Atlanta, GA, EUA) a
cada quinze dias durante trés meses (Maio—Setembro de 2007).
As armadilhas foram suspensas no fundo de uma cama
ocupada, equipada com um mosquiteiro de cama ndo tratado
que foi disponibilizado como novo pelos investigadores. As
armadilhas foram mantidas activas durante 12 horas, das 19h00
as 7h00 [15, 16]. Durante a manhd, as armadilhas foram
recolhidas e as espécies de mosquitos foram determinadas e
contadas. Os mosquitos Anopheles macho, os Culicineos e os
Anofelinos ndo vectoriais foram descartados. Os mosquitos
Anopheles fémea foram armazenados em gel de silica para
detecgéo da proteina circunsporozoita (CSP) através do método
ELISA, conforme descrito por Wirtz et al. [17]. Procedeu-se a
remogdo da cabega e do térax de cada mosquito, os quais foram
preparados para aplicagdo do método ELISA [17] e
armazenados numa placa multialveolar de 96 pocos até a
realizagdo das analises. As amostras foram preparadas
individualmente e analisadas, procedendo-se a repeticdo do
procedimento no caso dos mosquitos cujo resultado da andlise
foi positivo. Foram utilizados mosquitos Anopheles fémea
criados em insectario e ndo alimentados como controlos
negativos, juntamente com um controlo de CSP positivo
adquirido no mercado [CDC, Atlanta, EUA]. As amostras
foram lidas visualmente e num leitor de placas ELISA a 495
nm. A TIE e os intervalos de confianga foram calculados
conforme descrito por Drakeley et al. [18]. Foi utilizado um
factor de conversdo para ter em conta a diferenga entre as
capturas na armadilha de luz e as capturas por atrac¢do humana,
resultando na férmula: picadas infecciosas por pessoa por més
= 1,605 * (nimero de mosquitos positivos/nimero de
armadilhas) * 30 [18].

ELISA com utilizagdo de MSP-1

O soro foi eluido a partir dos papéis de filtro, conforme descrito
por Corran et al. [19]. Os anticorpos da imunoglobulina G
contra os antigénios da fase sanguinea foram detectados por
ELISA indirecto, conforme descrito anteriormente [20]
utilizando a proteina recombinante MSP-1;5 (gendétipo
Wellcome), cuja producéo foi realizada conforme acima
descrito [21]. Resumidamente, procedeu-se ao revestimento, de
um dia para o outro, de placas com 96 pocos [Immulon 4HBX,
Thermo] com 50uL de diluigdo a 0,5 mg/mL do antigénio
especifico. Apos a lavagem com PBS Tween (PBS-T) a 0,05%,
foram adicionados 200 pL de tampdo de bloqueio (1% de leite
desnatado em PBS-T) durante 3 horas a temperatura ambiente.
Apbs a lavagem, as amostras de plasma foram adicionadas em
duplicado a uma diluigdo Gnica de 1/1000 e incubadas a 4°C de
um dia para o outro. 100 pL de conjugado de IgG de coelho
anti-humano e HRP [Dako, Ely, Reino Unido] foram
adicionados e incubados durante 1 hora & temperatura
ambiente. As placas foram reveladas com o-fenilendiamina
[Sigma]-H.0; e a reaccdo foi interrompida com 50 pL H,SO,.
As placas foram lidas a 490 nm. Para gerar um valor-limite de
DO acima do qual as amostras seriam consideradas positivas
para anticorpos, a distribuicdo dos valores de DO foi ajustada
como a soma de duas
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distribuigbes gaussianas (assumindo uma distribuicdo estreita
de seronegativos e uma distribuicio mais ampla de
seropositivos) utilizando métodos da méaxima verosimilhanga
[19].

Anélise dos dados

Foram realizadas andlises estatisticas dos dados utilizando o
software SPSS versdo 14.0 e Stata 9.2 (Stata Corp, College
Station TX, EUA). Procedeu-se a comparacdo das variaveis
categoricas recorrendo ao teste qui-quadrado de Person ou ao
teste exacto de Fisher, e foram calculados racios de
probabilidades (OR) com intervalos de confianca de 95% (ClI
95%). Foram utilizados dados de ELISA com utilizacdo de
anticorpos  anti-MSP-1,y para gerar um grafico de
idade/seroprevaléncia. Os valores de DO foram expressos como
uma percentagem do controlo positivo (DO normalizada). A
taxa de seroconversdo anual, A, e a taxa anual de reversdo para
a seronegatividade, p, foram estimadas pela aplicagdo de um
modelo simples da aquisicdo e perda de anticorpos a
prevaléncia especifica da idade dos anticorpos utilizando
métodos da verosimilhanga méxima assumindo uma
distribuicdo binomial [20]. Seguidamente, a taxa de inoculagdo
entomolégica anual (IEA) equivalente foi estimada utilizando
uma curva de calibragem extraida dos valores previamente
determinados [22].

Resultados

O peso aparente da malaria

No periodo de Janeiro de 2006-Novembro de 2007, as duas
clinicas registaram um total de 22.553 consultas em
ambulatério. Neste periodo, 62,9% (1696/2696) dos menores de
cinco anos que se apresentaram nos servigos de ambulatério
foram diagnosticados com malaria, e tratados para esta doenga,
na clinica KKKT, comparativamente aos 39,2% (3284/8382)
registados entre os individuos com idade > 5 anos. No RCHF,
estes valores foram de 42,9% (1914/4466) e 42,1%
(2948/7009), respectivamente. N&o ocorreu qualquer padrdo
sazonal evidente no nimero total de casos de malaria, apesar de
se terem registado picos claros de pluviosidade nos meses de
Margo-Junho e de Outubro-Dezembro (Figura 1). Registou-se
uma pluviosidade anual de 650 mm por ano.

O peso avaliado da maléaria

Gestéo de casos de malaria e confirmagéo da parasitemia

por microscopia

A gestdo clinica dos casos de malaria foi observada durante o
periodo de Junho-Agosto de 2007, em ambas as clinicas. Na
clinica KKKT apresentaram-se 240 individuos com sintomas
que foram interpretados pelo clinico como sugestivos de
maléria (Figura 2); na clinica RC este nimero foi de 88 (Figura
3). As queixas, as idades e os factores sociodemogréficos
relatados foram semelhantes nas duas clinicas. A queixa mais
comummente relatada foi a febre (80,9%, 263/325), seguida
pelas queixas respiratorias (41,8%, 136/325). A idade mediana
dos casos de suspeita de maléria foi de 26,5 anos (IQR 10,0 —
38,0) e 51,5% (168/326) dos sujeitos relataram ter utilizado
medicamentos para a maléria nas duas semanas anteriores a sua
visita. A utilizacdo de mosquiteiros de cama foi relatada por
85,1% (417/490) dos individuos, sem que existam informacdes
sobre a impregnacéo (recente).
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Figura 1

Distribuigdo da pluviosidade e nimero de pacientes externos diagnosticados com malaria. As barras indicam o nimero de
pacientes com malaria diagnosticada clinicamente com menos de cinco anos de idade (barras fechadas) ou com idade > a 5 anos
(barras abertas) nas clinicas KKKT e RCHF em conjunto durante o periodo de Janeiro de 2006—Novembro de 2007. A linha tracejada
indica a pluviosidade mensal total em mm/més, conforme medida no Parque Nacional do Lago Manyara, que fica préximo.

Os resultados dos exames de lamina e dos RDT, e o tratamento
para a maléria prescrito, encontram-se resumidos nas Figuras 2
e 3. Foi solicitado um exame de lamina para quase todos 0s
individuos com suspeitas de malaria (99,3% (326/328)); os
outros dois receberam medicamentos para a malaria sem exame
laboratorial. Todos os individuos que tinham parasitas na sua
lamina de sangue de acordo com o técnico de microscopia da
clinica receberam tratamento para a maléria, tanto na clinica
KKKT como na clinica RC. De entre aqueles que foram
considerados livres de parasitas pelo técnico de microscopia da
clinica, 58,7% (88/150) e 59.5% (22/37) receberam, ndo
obstante, medicamentos para a malaria na clinica KKKT e na
clinica RC, respectivamente. Na clinica KKKT, 37,2% (89/239)
de todas as laminas solicitadas foram consideradas positivas
pelo técnico de microscopia, mas apenas uma dessas “laminas
positivas" foi confirmada pelos técnicos de microscopia de
investigacdo. A proporgdo de "laminas positivas" foi ainda
maior na clinica RC, onde 57,5% (50/87) de todas as laminas
solicitadas foram consideradas positivas pelo técnico de
microscopia da clinica e nenhuma delas foi considerada
positiva quando corada e lida pelos técnicos de microscopia de
investigacdo. Uma das laminas com resultado positivo para
parasitas foi ignorada pelo técnico de microscopia da clinica
KKKT (densidade de parasitas: 27.760 parasitas/uL) e obteve
igualmente um resultado negativo no RDT; esta pessoa recebeu
antibiéticos, mas ndo recebeu medicamentos para a malaria.
N&o ocorreu qualquer associacéo estatisticamente significativa
entre a atribuicdo de um resultado positivo pelos técnicos de
microscopia da clinica e pelos técnicos de microscopia de
investigacéo (p = 0,84). Dez

individuos receberam um resultado positivo no RDT, tendo um
deles obtido igualmente um resultado positivo no exame de
lamina e outros dois relatado a utilizagdo prévia de
medicamentos para a maldria.

Quando os dados provenientes das duas clinicas foram
combinados, foram associados o0s seguintes factores a
prescrigdo de medicamentos para a maléria: a probabilidade de
receber medicamentos para a malaria aumentou quando a
lamina foi considerada positiva pelo técnico de microscopia da
clinica (OR 1,70; Cl 95% 1,51-1,92) e diminuiu quando foi
relatada tosse (OR 0,50 Cl 95% 0,30-0,84). O relato de febre e
o relato de utilizagdo prévia de medicamentos para a malaria ou
de antibioticos ndo foram associados a probabilidade de receber
medicamentos para a maldria na clinica.

Taxa de inoculagdo entomoldgica por amostragem de
mosquitos

Foi instalado um total de 70 armadilhas de luz do CDC no
periodo de Maio-Setembro de 2007. Dos mosquitos
capturados, 15,6% (331/2774) eram do género Anopheles e 261
eram fémeas. Todos os mosquitos fémea foram tratados e
incluidos no ELISA com CSP, tendo um deles acusado positivo
para CS. Isto resultou numa taxa de inoculagdo entomolégica
(TIE) estimada de 0,69 (CI 95% 0,02-3,83) picadas infecciosas
por pessoa por més com referéncia ao periodo estudado.
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Figura 2

Gestdo dos individuos com suspeita de malaria na clinica KKKT. Lamina da clinica = ldmina corada e lida pelo técnico de
microscopia da clinica; lamina da investigagdo = lamina corada e lida por técnico de microscopia de investigacdo experiente; RDT =

teste de diagnostico rapido

Taxa de inoculagdo entomoldgica equivalente gerada a partir
dos dados sobre seroprevaléncia

Foi analisado um total de 464 amostras de soro no ELISA com
utilizacdo de MSP1;9 A seroprevaléncia total de anticorpos
anti-MSP1,, foi de 29,5% (137/464), tendo sido observado um
claro aumento da seroprevaléncia com a idade (Figura 4). Com
base na curva ajustada, A foi estimado em 0,026 (CI 95%
0,016-0,042), o que corresponde a uma TIE estimada de 0,70
(0,26-1,87) picadas infecciosas por pessoa por ano.

Discussdo

Na zona de Mto wa Mbu em estudo, caracterizada por uma
baixa intensidade de transmissdo, foi observado um peso
aparente da maléria irrealisticamente elevado. Quarenta por
cento dos pacientes externos receberam tratamento para a
maléria, apesar de o diagnéstico ndo ter sido sustentado pelo
exame de lamina ou por um exame rapido, e de ser improvavel
a luz dos actuais niveis de intensidade da transmisséo.

Os niveis de intensidade de transmissdo da malaria, conforme
determinados pela avaliagdo entomolégica rapida e pelos dados
de seroprevaléncia, por idade, de anticorpos anti-MSP-1o [20],
foram reduzidos na zona de Mto wa Mbu. A estimativa de TIE
por avaliacdo entomoldgica foi de 0,7 picadas infecciosas por
pessoa por més. Esta estimativa foi

obtida no periodo ap6s o periodo de pluviosidade prolongada e
representa provavelmente o pico da exposicdo a mosquitos
infectados. Por conseguinte, ndo surpreende que este valor
exceda a estimativa de TIE baseada na curva idade-
seroprevaléncia para MSP1;s (0,7 picadas infecciosas por
pessoa por ano), apesar de os intervalos de confianca de ambos
0s métodos serem coincidentes. No geral, a TIE por avaliagéo
entomolégica é susceptivel as flutuacdes sazonais [12],
flutuagdes que sédo aligeiradas pela avaliagdo imunoldgica [20,
22] que pode, por conseguinte, proporcionar uma estimativa
mais robusta. Qualquer um dos métodos conduzira a conclusdo
de que a intensidade de transmisséo em Mto wa Mbu é
reduzida. Isto contrasta com as pesquisas transversais realizadas
em 1981 [13], cujas pesquisas parasitoldgicas indicaram que
esta zona registava um nivel de intensidade de transmissao
"certamente igual e provavelmente superior ao registado em
Muheza-Ubembe" [13], uma zona que ainda hoje é conhecida
como sendo hiperendémica de malaria [23]. A intensidade de
transmissdo da malaria diminuiu claramente nos ultimos 25
anos, mas nao resulta claro qual foi o periodo durante o qual a
diminuico teve lugar. E possivel detectar redugdes (recentes)
na intensidade da transmissdo em curvas de seroprevaléncia de
acordo com a idade quando se permite alterar a forca da
infec¢do (L) ao longo do tempo. Contudo, a variavel A ndo
melhorou o0 ajustamento da nossa curva (dados néo
apresentados), e ndo encontramos indicagdes de uma redugdo
recente na TIE. A semelhanca do que sucede
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Tratamento para Sem tratamento
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0,0% (0/50)
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investigagao +
0,0% (0/22)
RDT+
0,0% (0/22)

investigagao +
0,0% (0/15)
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0,0% (0/15)

Figura 3

Gestao dos individuos com suspeita de maldria na clinica RCHF.. Ldmina da clinica = Idmina corada e lida pelo técnico de
microscopia da clinica; ldmina da investigagdo = lamina corada e lida por técnico de microscopia de investigacdo experiente; RDT =

teste de diagnostico rapido

com a sua definigdo temporal, as razdes para a redugdo da TIE
sdo pouco claras. A utilizagdo de sal com cloroquina nédo
explica esta situagdo, uma vez que o mesmo era utilizado nas
décadas de 1960 e 1970 e que ainda em 1981 se registaram
taxas de parasitas de 50%-60% entre criangas menores de 10
anos de idade [13]. A cobertura de mosquiteiros de cama
registada na area em estudo é elevada, mas a cobertura de RTI
apenas sofreu um aumento nos uUltimos anos [24], pelo que
também ndo constitui uma explicacdo plausivel. A semelhanca
do que sucede noutras zonas de Africa [6], a queda da
intensidade de transmissdo ndo se pode explicar facilmente. A
utilizagéo elevada de medicamentos para a maléria para tratar
qualquer tipo de febre, conforme é demonstrado neste estudo,
pode ter actuado como uma profilaxia em massa e reduzido a
transmissdo ao longo do tempo [6], mas isto ndo pode ser
provado.

Apesar da baixa intensidade de transmisséo verificada na zona
de Mto wa Mbu, mais de quarenta por cento dos pacientes
externos que se apresentaram em duas clinicas importantes
durante um periodo de quase dois anos foram diagnosticados
com malaria. Ndo se registou qualquer padrdo sazonal nos
diagnésticos da malaria, conforme é comummente observado
[12, 14]. Os dados prospectivos provenientes de mais de 400
casos de suspeita de malaria demonstram ter ocorrido um
sobrediagndstico massivo da maléria nas duas clinicas. Apesar
da disponibilidade de microscépios, de técnicos de microscopia
experientes e de clinicos, que solicitaram exames de laminas
com frequéncia, ndo ocorreram

melhorias aparentes no critério de aplicacdo de medicamentos
para a maléaria [5, 25]. Uma das principais explicacOes para esta
situagdo consiste no facto de as leituras das laminas serem
pouco fiaveis nas clinicas incluidas neste estudo: menos de 1%
das laminas que foram consideradas como positivas para
parasitas da malaria pelos técnicos de microscopia da clinica
foram confirmadas por técnicos de microscopia de investigacao
experientes. Além disso, os clinicos utilizaram aparentemente
os resultados das laminas mais como uma ferramenta para
confirmar a sua suspeita clinica do que para afastar a hip6tese
de maléria [25]. Todos os individuos com "laminas positivas"
receberam tratamento para a malaria, apesar de uma “lamina
negativa" ndo afastar de modo algum o tratamento [9]. Isto
pode ser o resultado da crenca profundamente enraizada da
existéncia de malaria mesmo quando o resultado do exame de
lamina é negativo. E verdade que em zonas pouco endémicas a
malaria clinica pode surgir mesmo em casos de parasitemia de
baixa densidade, pelo que a hip6tese de maléria ndo pode ser
sempre afastada em caso de resultado negativo no exame de
lamina [4]. Contudo, trata-se de casos excepcionais, e a
restricdo do tratamento com medicamentos para a maléria aos
casos verdadeiros de resultado positivo nos exames
microscépicos constitui uma abordagem segura, mesmo em
zonas de baixa endemicidade [8]. A prescricdo de
medicamentos para a malaria registada em Mto wa Mbu é
claramente desproporcionada. Uma surpreendente proporcéo de
99,6% (248/249) dos individuos que foram tratados com
arteméter-lumefantrina (AL) estava livre de parasitas da
maléria.
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Figura 4

Grafico da seroprevaléncia de anticorpos anti-MSP-1;5 de
acordo com a idade. O eixo vertical indica a proporgdo de
individuos seropositivos em cada faixa etaria; o eixo horizontal
indica o ponto médio de idade de cada faixa etaria. Os
triangulos preenchidos representam os dados brutos; as linhas
representam a equagdo ajustada com parametros A = 0,026 e p
=0,026 e o intervalo de confianga de 95%.

Apesar de uma hipétese recentemente publicada sugerir que o
sobrediagnostico e o sobretratamento da malaria podem ter um
efeito profilactico positivo no controlo da malaria [6], os
resultados actuais sdo preocupantes por diversos motivos. Em
primeiro lugar, a nossa zona é de baixa endemicidade, sendo
improvavel um efeito profilactico positivo [6]. Em segundo
lugar, o diagndstico e, por conseguinte, o tratamento da malaria
podem ser simplesmente uma estratégia clinica "conveniente”
para evitar a pesquisa, mais complicada, de outras causas da
doenca apresentada [25]. O tratamento de todos os episddios
febris como se fossem malaria é susceptivel de resultar no
subdiagnéstico de outros problemas de saiide que causam febre,
tais como a pneumonia infantil [2]. Em terceiro lugar, o
sobretratamento envolveu a utilizagdo de AL, que ¢é
dispendiosa. A AL e outras ACT sdo normalmente 10 vezes
mais dispendiosas do que os medicamentos previamente
utilizados, tais como a sulfadoxina-pirimetamina [26, 27] o que
faz com que a fiabilidade do diagndstico seja crucial para a
eficicia da utilizagio em termos de custos [28]. Por outro lado,
0 componente de artemisina da ACT ndo tem o efeito
profilactico que se sugeriu ser benéfico no “tratamento
presuntivo oportunista” [6]. A artemisina é eliminada da

circulagdo numa questdo de horas [29], deixando o
medicamento  associado, neste caso a lumefantrina,
desprotegido. Isto conduz-nos ao quarto motivo de

preocupacdo. Existem receios de uma susceptibilidade reduzida
dos parasitas P. falciparum a ACT [29], e o aumento dos
parasitas com susceptibilidade reduzida a ACT pode ser
favorecido pela utilizagdo irracional de medicamentos [30].
Relatérios publicados sobre a selecgéo alélica ap6s a arteméter-
lumefantrina  [31] contém avisos adicionais contra a
sobreutilizacdo de ACT.

Para alcangar progressos, é importante compreender por que
motivo ocorrem tantos sobrediagndsticos e sobretratamentos na
area em estudo. Um estudo recente, realizado noutro local da
Tanzénia, demonstrou que a pressdo dos pacientes,
tradicionalmente mencionada como um dos

http://www.malariajournal.com/content/7/1/232

principais factores contribuintes [32], pode ndo desempenhar
um papel importante no sobretratamento [33]. Os pacientes
preferem muitas vezes serem submetidos a um exame de
lamina e ser tratados de acordo com os resultados [33]. Nas
clinicas de Mto wa Mbu, a leitura das laminas foi claramente
inadequada. Os técnicos de microscopia necessitam de receber
formacéo adicional e, além disso, a existéncia de mais
ferramentas de diagndstico objectivo pode desempenhar um
papel importante na melhoria do diagnéstico. Os clinicos
envolvidos neste estudo sentiram-se pouco a vontade para
afastar a hipétese da maléria com base num RDT negativo (e
um dos pacientes que participou no nosso estudo tinha, de
facto, um falso RDT negativo). Sera necessério algum tempo
para que 0s mesmos considerem os RDT como uma ferramenta
de diagnéstico atil [34]. E possivel que a comunicacdo aos
funcionérios dos servicos de salde e ao publico de informacdes
no sentido de que o controlo da malaria foi bem-sucedido em
certas zonas e de que a maléria sofreu verdadeiramente uma
reducdo possa melhorar a situagdo. Se os funcionérios dos
servicos de salde e o publico compreenderem que a febre pode
ndo se dever a maléria, a qualidade dos cuidados de salde
poderd melhorar e os "sobrediagndsticos de rotina" poderdo
passar a ser coisa do passado.

Concluséo

A discrepancia observada entre o nivel de intensidade da
transmissdo aparente e real pode ocorrer em vdrias zonas da
Africa subsariana, e obriga a que sejam envidados mais
esforcos para definir os niveis de transmisséo a escala local. As
politicas nacionais poderdo ter de dar lugar a politicas locais
mais sensiveis, que recorram a intervencdes maultiplas
comprovadas em zonas de transmissdo elevada a moderada e
que se centrem na realizacdo de diagndsticos e tratamentos
rigorosos em contextos de transmissdo reduzida.
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Resumo
Contexto: Sdo escassas as informagdes sobre o impacto na salide da cobertura alargada do controlo da malaria e das
estratégias de prevencdo em Africa.

Métodos: Durante 8,25 anos foram reunidos dados sobre o internamento pediatrico em trés hospitais distritais; Kilifi,
Msambweni e Malindi, situados ao longo da costa queniana. Procedeu-se a andlise das tendéncias nos internamentos
mensais por malaria ocorridos entre Janeiro de 1999 e Margo de 2007 recorrendo a diversos modelos de séries temporais
com ajustamentos para ter em conta as taxas mensais de internamento ndo associado a malaria e a sazonalidade e
tendéncias de pluviosidade.

Resultados: Desde Janeiro de 1999 tem-se assistido a um declinio significativo dos internamentos pediatricos por maldria
em todos os hospitais. Esta tendéncia foi observada num contexto de aumento ou constancia nos internamentos ndo
associados a malaria e ndo foi afectada pela pluviosidade a longo prazo durante o periodo de vigilancia. Em Margo de
2007, o declinio proporcional estimado nos casos de malaria foi de 63% em Kilifi, 53% em Kwale e 28% em Malindi. Os
modelos de séries temporais sugerem fortemente que o declinio observado nos internamentos por maldria foi o
resultado de esforgos de controlo especificos para a malaria que foram desenvolvidos nas areas abrangidas pelo hospital.

Conclusao: Este estudo fornece provas da alteragdo do peso da doenga na costa queniana, sendo a explicagdo mais
parcimoniosa para este facto a expansdo das intervengbes como a utilizagdo de redes tratadas com insecticida e a
disponibilidade de medicamentos para a malaria. Apesar de ndo ser possivel determinar que tal se deve especificamente
a cobertura das intervengGes, ndo restam duvidas de que esta zona do Quénia estd ser palco de uma transigdo
epidemioldgica no que se refere a malaria.
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Contexto

Desde o inicio da iniciativa Fazer Recuar a Malaria (FRM) em
1996 [1], a comunidade internacional de doadores contribuiu
com milhares de milhdes de ddlares para a redugdo do peso da
malaria em Africa [2], que se estima ser a causa directa de mais
de um milh&o de mortes anuais devido ao Plasmodium
falciparum [3]. Contudo, estranhamente, existe pouca
documentacdo sobre as alteracdes no peso da doenca associadas
ao aumento do acesso as intervencgdes financiadas com dinheiro
da nova agéncia de doadores internacionais, e a respectiva
utilizacéo.

No Quénia, a expansdo da cobertura de RTI e de terapias
eficazes com ACT (arteméter-lumefantrina) € muito recente.
Entre 2004 e 2005, a cobertura de RTI entre criangas com
menos de cinco anos de idade subiu de 7% para 24%, tendo
aumentado para uma cobertura de 67% [4] no final de 2006.
Apesar dos atrasos na implementacéo da politica sobre
medicamentos

RIFT WALLEY

ORIENTAL NORDESTE

M Hospital distrital

Figural
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que apoia a utilizagdo de AL [5], mais de 85% das clinicas
rurais dispunham de AL em stock entre Agosto e Dezembro de
2006 [6]. Foram reunidas séries temporais de internamento
pediétrico junto de trés hospitais quenianos para explorar o
impacto das alteracdes paralelas na cobertura das intervengdes e
no peso da malaria.

Métodos

Dados sobre o internamento pediatrico

Foram intencionalmente seleccionados trés hospitais distritais
ao longo de uma faixa de 170 km da costa queniana, em
Malindi, Kilifi e Msambweni (situada no distrito de Kwale). Os
hospitais situam-se em trés distritos diferentes da Provincia da
Costa, e todos eles servem populagdes que partilham
caracteristicas climaticas, ecolégicas e econémicas semelhantes
(Figura 1).

Malindi

Aeroporto de Malindi

linstituto de Agricultura de Kilifi

Oceano
Indico

60 Quilémetros

Mapa ilustrativo dos trés distritos objecto de estudo e da localizagdo da estagdo metroldgica em relagdo a cada hospital. O
pormenor representa um mapa do Quénia, indicando a localizagdo dos trés distritos.
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Foram identificados os registos dos pacientes internados nas
alas pediatricas dos hospitais de Malindi e Msambweni com
referéncia a todos os meses de Janeiro de 1999 a Marco de
2007. Os registos foram ordenados em série para confirmar se
representavam uma série continua e ininterrupta. Cada
internamento constante dos registos foi inscrito numa folha de
registo indicando o més do internamento, se havia sido definido
um diagndstico preliminar da maléria para a crianga, se 0
diagnéstico de internamento ndo dizia respeito a malaria e se a
crianca havia sobrevivido ao internamento. Em separado, foram
analisadas as certiddes de 6bito dos hospitais referentes ao
mesmo periodo para identificar os 6bitos pediatricos que
possam ndo ter sido registados nos livros da ala do
internamento. Assumiu-se que todos o0s internamentos
pediatricos envolviam criancas com idades desde o nascimento
até aos 15 anos. Os registos individuais ndo foram conciliados
com as anotacdes relativas aos pacientes, pelo que assumimos
que o diagnéstico do internamento correspondia ao diagnéstico
de gestéo clinica, sendo aqui utilizado como o diagndstico da
analise. A fiabilidade dos diagndsticos confirmados por exame
de I&mina de sangue aquando do internamento n&o foi validada
com base nos registos hospitalares ou laboratoriais, ja que estes
procedimentos séo executados de forma diversa na maioria dos
hospitais distritais quenianos [7] e que os resultados sdo
raramente utilizados para refinar um diagnoéstico [8-10].

Desde 1989, o hospital distrital de Kilifi mantém em vigor na
ala pediatrica um sistema sofisticado de vigilancia, que
constitui a base de uma série de estudos clinicos sobre a
patogénese da malaria, da pneumonia, da mé nutri¢do e das
doencas pré-natais [11-14]. Os servigos clinicos e laboratoriais
estdo disponiveis 24 horas por dia durante todo o ano. No
momento de cada internamento sdo recolhidos dados
demograficos e historiais clinicos, sendo igualmente extraida,
por picada do dedo, uma amostra de sangue para fins de
parasitologia da malaria e hematologia bésica. Apés a
realizagdo de um exame clinico no momento do internamento
sdo realizadas outras investigacdes clinicas e laboratoriais,
conforme indicado. Os resultados clinicos e laboratoriais, os
progressos clinicos e a resposta a terapia foram analisados apds
a alta hospitalar para extrair um diagnéstico primario,
registados num formuldrio de internamento normalizado e,
posteriormente, introduzidos numa base de dados centralizada.
Os dados para o presente estudo foram reagrupados com
referéncia ao periodo de Janeiro de 1999 a Marco de 2007 e
resumidos por més como um diagnéstico de alta hospitalar de
malaria ou ndo-malaria em relagéo a todos os internamentos de
criancas com idades compreendidas entre o nascimento e os 15
anos de idade.

Dados acessorios

Os padroes sazonais da hospitalizagdo por malaria estéo
relacionados com a pluviosidade mensal ao longo da costa
queniana [15] e estdo particularmente associados a dindmica
das populagBes da espécie de vector dominante [16]. Foram
obtidos dados sobre a pluviosidade mensal em mm junto de
servicos meteoroldgicos situados a 3 km (Malindi), 2 km
(Kilifi) e 25 km (Msambweni) dos respectivos hospitais de
distrito, correspondendo totalmente ao periodo de duracdo da
vigilancia nas alas pediatricas (Figura 1). A costa queniana é
uma zona onde a esporogonia na populacéo de vectores e, por
conseguinte, a transmissdo da malaria, ndo estdo limitadas pela
temperatura ambiente,
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pelo que a anlise ndo inclui dados sobre a temperatura.

E provavel que o crescimento natural da populacdo durante os
8,25 anos da observacdo tenha afectado o tamanho da
populagdo com acesso a estes trés hospitais. Ndo foi possivel
obter, relativamente aos hospitais, taxas de internamento
precisas ajustadas para ter em conta o valor mensal do
denominador, ja que a populagdo abrangida por estes servicos
ndo pode ser definida rigorosamente ao longo do tempo [17].
Contudo, foram igualmente recolhidos dados sobre os
internamentos ndo associados a malaria, para ajudar a
introduzir ajustamentos para ter em conta a populacéo e outros
aspectos que afectem a utilizagdo dos hospitais.

Anélise dos dados

A analise foi realizada utilizando o software STATA versdo 9.2
(Statacorp 2003, College Station, EUA). Foram obtidos dados
sobre o internamento hospitalar durante os 99 meses de
vigilancia, entre Janeiro de 1999 e Margo de 2007. Os totais
dos casos de internamento por maldria foram reunidos
cronologicamente por més de internamento e os internamentos
ndo associados a maléria foram igualmente avaliados para fins
comparativos. Estes dados foram examinados através de
andlises de séries temporais que utilizaram os casos de
internamento por malaria como o resultado principal.

Foram utilizadas técnicas de suavizagdo (médias moveis) para
filtrar as flutuagdes anuais de curto prazo e, assim, realgar as
tendéncias de prazo mais longo presentes em cada uma das
séries de dados. Os dados das séries temporais referentes aos
internamentos associados a maldria, internamentos ndo
associados a maldria e pluviosidade provenientes de Kilifi, Kale
e Malindi foram sujeitos a uma média mével de 13 pontos para
auxiliar a interpretacdo visual das tendéncias. Os desvios na
pluviosidade mensal foram igualmente examinados através da
comparacdo dos valores mensais destes pardmetros obtidos
durante o periodo do estudo com valores sindpticos médios
calculados a partir dos 8,25 anos de vigilancia. A disparidade
entre os valores de longo prazo e os valores correntes foi
referida como uma anomalia e teve valores positivos ou
negativos.

Para testar as tendéncias foi utilizado um modelo de regressao
exprimindo os casos de maléria como uma combinagéo linear
de casos nédo associados a malaria e pluviosidade. Os casos ndo
associados a malaria e a pluviosidade permitem apresentar
estatisticas de tendéncia que "tém em conta" outras potenciais
influéncias longitudinais sobre as admissdes a internamento por
maléria. Foi incluida no modelo de regressdo uma variavel
continua indicando o tempo, em meses, desde o inicio do
periodo de observagdo. O coeficiente de tempo do modelo
estima a tendéncia da série (i.e., a alteragdo de més para més no
numero de casos de internamento). Um valor-P de < 0,05 foi
considerado significativo. Foram observadas fortes flutuacdes
sazonais nos internamentos por maldria, tendo sido registada
uma proporcdo maior de internamentos na estagdo das chuvas
do que na estagdo seca. Para controlar o efeito de
confundimento da sazonalidade na tendéncia, foram incluidos
efeitos sazonais no modelo de regresséo através da utilizagao de
varidveis indicatrizes (varidveis ficticias). As 11 variaveis
ficticias sdo tratadas como séries temporais, com o valor de um
quando ocorrem observagdes num determinado més e de zero
quando n&o ocorrem.
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O meés final foi utilizado como a base para a comparacéo. Por
conseguinte, sdo geradas 11 potenciais ordenadas na origem,
dependendo do més de base escolhido para fins de comparagéo;
optdmos por tracar e discutir a ordenada na origem e a
tendéncia com a maior correlagdo com a média mével de 13
pontos. Estas analises foram realizadas em separado para cada
distrito.

Um pressuposto-chave que é aplicado quando se utiliza a
regressdo dos minimos quadrados é o de que os residuos sdo
independentes [18] e isto é muitas vezes violado pelos dados
longitudinais [19]. Na presenca de autocorrelagdo os erros-
padrdo das estimativas de pardmetros séo subestimados,
resultando numa sobrestimagdo da significancia estatistica.
Assim, utilizou-se a estatistica de Durbin-Watson para verificar
a existéncia de autocorrelacdo serial [20]. Foi identificada
correlagdo serial em todas as séries de dados sobre o
internamento por malaria (resultados ndo apresentados),
indicando a necessidade de introduzir correcgdes. A andlise da
autocorrelacdo e da fungéo de autocorrelagdo parcial de amostra
de dados ndo sazonalizados [19, 21] demonstrou que uma
correcgdo desta correlacéo serial com um desfasamento de dois
meses era Optima. Por conseguinte, foram utilizados erros-
padréo de Newey-West [21, 22] com um desfasamento de dois
meses para corrigir a autocorrelagio e a potencial
heterocedasticidade.

Resultados

Descrigdes dos dados

Procedeu-se a obtengdo de dados longitudinais provenientes de
todos os hospitais com referéncia ao periodo entre Janeiro de
1999 e Marco de 2007. Durante os 8,25 anos de vigilancia,
registou-se um total de 76.101 internamentos pediatricos:
41.715 internamentos em Kilifi, 13.492 em Kwale e 20.894
internamentos em Malindi. Um total de 34% do total de
internamentos baseou-se no diagndstico de
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maldria; 32% (13.919) em Kilifi, 40% (5.361) em Kwale e 36%
(7,498) em Malindi.

O ndmero anual de internamentos por malaria diminuiu com o
tempo (Tabela 1) nos trés locais. Em 1999, a proporcéo de
internamentos devidos a malaria foi de 46% em Kilifi, 51% em
Kwale e 45% em Malindi. Em 2006, sete anos ap6s o inicio da
vigilancia, esta proporgdo havia diminuido para 13% em Kilifi,
26% em Kwale e 24% em Malindi. A diminuic&o proporcional
for maior em Kilifi (-72%) e menor em Malindi (-38%). Em
contrapartida, no mesmo periodo registou-se um aumento da
proporcdo de admissdes a internamento com diagnéstico ndo
associado a maléaria (Tabela 1). O maior aumento proporcional
em casos ndo associados a malaria foi observado em Malindi
(64%), enquanto o menor aumento foi registado em Kwale
(15%). O aumento proporcional de internamentos néo
associados a malaria em Kilifi foi de 52%.

Andlise por regressdo linear com ajustamento sazonal dos
internamentos

Nos trés locais do estudo registou-se uma tendéncia
significativa de descida nos internamentos por malaria (Tabela
1). Com o ajustamento para ter em conta 0s aumentos nos
internamentos ndo associados a malaria, a tendéncia de descida
nos internamentos por malaria em Kilifi e Malindi ficou mais
pronunciada (Tabela 2; P < 0,001). Em Mar¢o de 2007, o
declinio proporcional estimado nos casos de maléria foi de 63%
em Kilifi, 53% em Kwale e 28% em Malindi. Os valores das
ordenadas de origem e dos coeficientes das tendéncias sdo
indicados com maior detalhe na Tabela 1 e ilustrados na Figura
2 — painel esquerdo. A inclusdo da pluviosidade como uma
covariavel adicional produziu pouco efeito sobre a ordenada de
origem e o declive das tendéncias observadas, pelo que as
tendéncias eram indistinguiveis na Figura 2 (resultados nédo
apresentados).

Tabela 1: Tendé nos interr os pediatricos durante o periodo de Janeiro de 1999 a Marco de 2007 em trés locais na costa queniana.

1999 2006 Alteragéo (%) Ordenada de origem (intervalo de confianga Tendéncia (intervalo de confianga

de 95%) de 95%)

Internamentos por malaria
Total em todos os locais 4611 1796 -61
Kilifi 2395 660 -72 259,57 (155,64, 363,49) -1,671(-2,29,-1,05)
Kwale 1053 418 -60 80,12 (58,88, 101,35) -0,43t (-0,65, -0,21)
Malindi 1163 718 -38 119,15 (84,00, 154,31) -0,33%(-0,59, -0,08)
Inter nao dosa
maldria
Total em todos os locais 5215 7724 48
Kilifi 2791 4243 52 236,72 (194,95, 278,50) 1.37t (0,92, 1,81)
Kwale 1022 1175 15 73,47 (50,16, 96,78) -0,01%(-0,31,0,29)
Malindi 1402 2306 64 79,45 (57,55, 101,35) 0,91t (0,60, 1,23)
Pluviosidade
Kilifi 1197,7 2099,7 75 81,98 (38,27, 125,58) 0,10% (-0,65, 0,85)
Kwale 1591,1 1910,2 20 48,96 (4,55, 93,37) -0,04% (-0,89, 0,80)
Malindi 1020,7 1505,2 47 84,32 (52,82, 115,83) 0,02% (-0,40, 0,44)

+p < 0,001. ¥ N3o significativo (p > 0,05).
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Tabela 2: Tendéncia das admissdes mensais a internamento por malaria durante o periodo de Janeiro de 1999 a Mar¢o de 2007

em trés locais da costa queniana.

Parémetros coeficiente NW SE* estat.-t Valor-p Intervalo de confianga de 95%
Kilifi

Ordenada de origem 145,887 71,50 2,04 0,044 3,69 288,08
Tendéncia 2,320 0,40 -5,80 0,000 3,12 41,52
Casos ndo-mal. 0,478 0,19 2,47 0,016 0,09 0,86
Pluviosidade 0,094 0,05 1,92 0,058 0,00 0,19
Kwale

Ordenada de origem 52,933 12,62 4,20 0,000 27,84 78,02
Tendéncia -0,425 0,10 4,19 0,000 0,63 0,22
Casos ndo-mal. 0,377 0,08 4,64 0,000 0,22 0,54
Pluviosidade 0,018 0,02 0,78 0,435 -0,06 0,03
Malindi

Ordenada de origem 95,395 19,54 4,88 0,000 56,53 134,26
Tendéncia 0,574 0,15 3,78 0,000 0,88 0,27
Casos ndo-mal. 0,262 0,14 1,84 0,069 -0,02 0,55
Pluviosidade 0,007 0,07 0,11 0,910 0,12 0,14

*NWSE: erros-padrdo de Newey-West.

Durante o periodo do estudo foram observadas tendéncias
significativas (P < 0,001) de aumento dos casos de
internamento nao associados a malaria nos hospitais de Kilifi e
Malindi (Tabela 1). N&o foi registada uma diferenga
estatisticamente significativa em Kwale. Até Margo de 2007,
estimou-se que 0s casos de internamento ndo associados a
maléria em Kilifi e Malindi aumentaram em 56% e em mais de
100%, respectivamente (Figura 2 — painel direito), tendo-se
mantido relativamente inalterados em Kwale. Mais uma vez, a
inclusdo da pluviosidade como uma covariavel adicional
produziu pouco efeito sobre a ordenada de origem e o declive
das tendéncias observadas (resultados ndo apresentados).

Andlise por regressdo linear com ajustamento sazonal da
pluviosidade e anomalias

A tendéncia nos padrBes de pluviosidade manteve-se
relativamente estavel durante os 8,25 anos de vigilancia. Nao
foram observadas alteracdes consistentes nos padrdes de
pluviosidade durante o periodo, ndo tendo sido identificadas
tendéncias sindpticas significativas em qualquer um dos locais
do estudo (Tabela 1, Figura 3 — painel esquerdo). As analises de
anomalias demonstram que durante o periodo de 2004-2005, a
pluviosidade mensal nos trés locais do estudo foi, em média,
inferior as médias de longo prazo que foram calculadas (Figura
3 — painel direito). Por conseguinte, a excepgao deste periodo,
ndo se registaram anos particularmente mais secos do que
outros. A isto seguiu-se um aumento consideravel na
pluviosidade em 2006, em todos os locais do estudo.

Discusséo

Entre Janeiro de 1999 e Margo de 2007 (8,25 anos) os
internamentos devidos & maléria diminuiram sistematicamente
em trés locais ao longo da costa queniana. Estas reducdes foram
examinadas em relacdo a possiveis alteragdes na utilizacéo
geral dos hospitais provocadas pelo aumento natural da
populacéo pediatrica e durante (e entre) as variagdes anuais na

pluviosidade. O facto de a diminuicdo significativa dos
internamentos por maldria ter ocorrido em simultaneo com um
aumento significativo nos internamentos ndo associados a
malaria em Kilifi e Malindi (em Kwale os valores ndo sofreram
alteracdes) durante o periodo de vigilancia (Figura 1, painel
direito) sugere que a diminuigdo dos internamentos devidos a
maléria foi especifica da malaria. Pode alegar-se que o aumento
nos casos ndo associados a malédria pode ser atribuido a
alteracdo dos padrbes de diagndstico durante o periodo de
vigilancia, com menos erros de classificagdo ou com o aumento
da aceitagdo, por parte dos médicos, da veracidade dos
resultados dos exames. Esta possibilidade néo pode ser afastada
em Malindi ou Kwale, mas em Kilifi foram aplicadas praticas
de diagnéstico normalizadas a todos os internamentos
pediatricos durante todo o periodo de vigilancia, pelo que as
alteragbes nos padroes de diagndstico parecem ser uma
explicagdo pouco provavel para as tendéncias observadas.

Na costa queniana, a incidéncia mensal da maléria esta
associada a padrfes sazonais de pluviosidade. O
acrescentamento da pluviosidade como covaridvel ao modelo
ndo produziu qualquer efeito sobre o declive ou a ordenada de
origem das linhas de tendéncia com correccao sazonal, uma vez
que os padrdes de pluviosidade permaneceram relativamente
constantes durante o periodo de observagdo, ndo tendo sido
observados quaisquer tendéncias de aumento ou descida em
qualquer um dos locais do estudo. A atribui¢do da reducédo a
longo prazo dos casos de maléria a uma alteragéo constante na
pluviosidade é implausivel, ja& que ndo existem provas da
diminuigdo substancial da pluviosidade, a excepcdo da
anomalia registada em 2004/2005, em que a pluviosidade foi,
em média, inferior ao previsto (Figura 3, painel direito).
Contudo, a esta situagdo seguiu-se um aumento substancial
consideravel na pluviosidade registada em 2006. Apesar deste
facto, ndo ocorreu qualquer aumento associado nos
internamentos por maléria observados em 2006 ou em inicios
de 2007.
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Figura 2

Internamentos por més com referéncia ao periodo de Janeiro de 1999 a Margo de 2007 em trés locais da costa queniana. A linha
superior diz respeito a Kilifi, a linha do meio a Kwale e a linha inferior a Malindi. Os graficos ilustram os internamentos por malaria
(coluna esquerda) e os internamentos ndo associados a malaria (coluna direita) sob a forma de linhas tracejadas. A linha amarela
sélida é uma média moével de 13 pontos que é aplicada para filtrar as variagGes sazonais e realgar os movimentos dos dados a
longo prazo. As duas linhas de tons sélidos ilustram a alteragdo no nimero de internamentos, ajustada para ter em conta a
sazonalidade (cinzento claro) e a sazonalidade, a pluviosidade e os internamentos ndo associados a malaria. A ordenada de origem
foi escolhida (a partir do potencial 11) com base na correlagdo maxima com a média mével de 13 pontos.
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Figura 3

Pluviosidade por més com referéncia ao periodo de Janeiro de 1999 a Margo de 2007 em trés locais da costa queniana. A linha
superior diz respeito a Kilifi, a linha do meio a Kwale e a linha inferior a Malindi. Os graficos na coluna esquerda ilustram a
pluviosidade mensal em mm sob a forma de linhas tracejadas. A linha amarela sélida é uma média mével de 13 pontos que é
aplicada para filtrar as variagGes sazonais e realgar os movimentos dos dados a longo prazo. As tendéncias corrigidas para ter em
conta a sazonalidade sdo indicadas a preto. Os valores de pluviosidade expressos como anomalias em relagdo a média mensal do
periodo de 1999-2007 para cada local sdo ilustrados na coluna do meio. A média mével de 13 pontos também é ilustrada. A
ordenada de origem foi escolhida (a partir do potencial 11) com base na correlagdo maxima com a média mével de 13 pontos.
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A utilizacdo das trés séries de internamentos hospitalares
aumenta a validade externa em relagéo a uma Unica observacédo
realizada num hospital. Consideramos que os dados de Kilifi
constituem o padrdo do diagnéstico, devido a utilizacdo da
microscopia e de um diagnéstico de alta hospitalar sustentado
pela andlise de anotacdes clinicas. Utilizando estes dados como
ponto de referéncia, a validade externa deste resultado é
assegurada pelos dados de Msambweni (Kwale) e Malindi. Por
conseguinte, a existéncia de um padrdo de declinio constante
nos internamentos por maléaria em todos os locais do estudo é
reconfortante e vem reforcar ainda mais a solidez dos
resultados. Em 2006, os internamentos anuais por malaria
sofreram, em todos os locais do estudo, uma reducéo média de
57% quando comparados com os valores de 1999.

Existem vérios factores possiveis que podem explicar estas
observacBes, sendo considerados como argumentos de
plausibilidade, conforme é proposto por Habicht [23] e Victora
[24], e ndo como factores correlativos mensuraveis. A alteragdo
programética mais assinalavel durante os 8,25 anos de
vigilancia consistiu no aumento da utilizacdo de RTI [4].
Prepardmos uma estimativa, ajustada para a populagdo, dos
padrdes de distribuicdo

http://www.malariajournal.com/content/6/1/151

de RTI per capita entre 1999 e 2007 nos trés distritos
combinados (Figura 4). No inicio do periodo de observacéo a
distribuicdo de RTI em todos os locais do estudo era
insignificante. Durante o periodo de 20012004, registou-se um
aumento constante na distribuicdo de RTI cumulativa per
capita (Figura 4). Um ano ap6s o inicio de um programa no
sector do retalho (inicios de 2003), a distribuicdo cumulativa de
RTI era, segundo as estimativas, de 3% per capita nos trés
distritos. Em Dezembro de 2004, trés meses apés 0 comeco de
um programa de vendas em clinicas de saide materno-infantil
(MCH), a distribuicdo cumulativa de RTI era superior a 13
redes por cada 100 pessoas. O maior aumento ocorreu durante a
campanha de distribuicdo realizada em Setembro de 2006, de
um valor estimado de 0,34 redes per capita em Agosto de 2006
para 0,49 redes per capita em Setembro de 2006. O
alargamento da vigilancia de 2006 a Margco de 2007
corresponde a um periodo caracterizado pela maior "cobertura"
de RTI, pela implementacdo de uma nova politica eficaz quanto
ao tratamento de primeira linha e pelo aumento da
pluviosidade. Ainda assim, a anomalia nos internamentos por
maléria registados foi maior durante este periodo, com uma
média de -79 em Kilifi, -34 em Malindi e -14 em Kwale.
Porém, deve reconhecer-se que a diminuicdo

100
AL 1.2 linha
90 -
s 80 1 Distribuicbes em massa
% 70 | de RTI gratuitas
o RTI altamente
; 60 1 subsidiadas em
[ad MCH
g 501 P
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Figura 4

Volumes mensais cumulativos de distribui¢do de RTI expressos per capita nos trés distritos de Malindi, Kilifi e Kwale.
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dos casos de maldria teve inicio antes da principal expansdo da
cobertura da prevencdo em 2006, subsistindo dividas quanto as
razdes para este facto.

Ndo foi possivel reunir dados sobre a utilizacdo serial de
tratamentos imediatos e eficazes para a malaria em cada um dos
trés distritos. Contudo, é possivel efectuar uma descri¢do semi-
qualitativa e temporal da eficacia dos medicamentos, com base
nas recomendagBes nacionais sobre o tratamento de primeira
linha emitidas entre 1999 e 2007. Entre Janeiro de 1999 e
inicios de 2000, a cloroquina era ainda o Unico medicamento
para a maléaria disponivel nas clinicas pdblicas, apesar de estar
documentada uma vasta resisténcia na costa [25]. Entre meados
de 2000 e Abril de 2006, a sulfadoxina-pirimetamina (SP) foi o
medicamento de primeira linha recomendado a nivel nacional
disponivel na maioria das clinicas pablicas, tendo a eficacia dos
medicamentos diminuido rapidamente durante este periodo em
Kilifi e Kwale até a maioria dos estudos ter demonstrado a
existéncia de taxas de fracasso de pelo menos 25% quando
realizados ap6s 2002 [26, 27]. A politica foi alterada em Abril
de 2004 para a arteméter-lumefantrina (AL) mas ndo foi
implementada de forma efectiva até Dezembro de 2006 [5]. A
eficacia da AL foi definida em Kilifi como sendo superior a
94% em 2002-2003 [28]. O acesso dos pacientes aos
medicamentos para a maldria no prazo de 48 horas a contar dos
primeiros sintomas foi documentado no distrito de Kwale em
2001 (15%) e 2006 (17%) ([29]; dados ndo publicados)];
representando ambos os valores estimativas muito reduzidas
guanto ao acesso imediato, sendo de pressupor que ndo sejam
diferentes dos valores antecipados para os distritos de Kilifi e
Malindi durante o0 mesmo periodo. Contudo, a disponibilidade
em larga escala de SP de baixa eficdcia e ndo sujeita a
prescricdo médica a partir de 2000 em Kwale [30, 31] e Kilifi
[32] pode ter tido um efeito supressivo sobre os riscos de
doenca clinica, a semelhanga das estratégias que favorecem o
tratamento presuntivo intermitente nas criancas de tenra idade
[33].

Os dados hospitalares constituem um indicador atil sobre o
impacto, a curto e a longo prazo, do aumento da escala das
intervencdes relativas & maléaria. N&o é possivel atribuir de
forma definitiva as alteragfes cuidadosamente controladas e
ajustadas nas taxas de internamento da maléria ao alargamento
da cobertura das intervengdes preventivas e curativas; contudo,
estas parecem ser as explicagcfes mais parcimoniosas para as
observacdes realizadas ao longo da costa queniana que sdo aqui
relatadas.
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Apéndice
Tabela 1

Nota de rodapé: A ordenada de origem refere-se ao nivel, com
ajustamento sazonal, dos casos de maléria, dos casos néao
associados a maldria e da pluviosidade no inicio do periodo de
observagdo. Os modelos para a maléria e para 0s casos ndo
associados a malaria incluiram uma covariavel para a
pluviosidade. As regressdes foram realizadas com erros-padrdo
de Newey-West com um diferencial de dois meses para os
modelos com resultados de casos de maléria e de casos ndo
associados a maléria e com um diferencial de um més para os
modelos com pluviosidade.

Tabela 2

Nota de rodapé: A ordenada de origem refere-se ao nivel, com
ajustamento sazonal, dos casos de malaria no inicio do periodo
de observagdo. Os modelos incluiram uma covariavel para os
casos ndo associados a malaria e para a pluviosidade. A
regressdo foi realizada com erros-padrdo de Newey-West com
um diferencial de dois meses para os modelos com resultados
de casos de maléaria e de casos ndo associados & maldria.

Figura 4

Nota de rodapé: A informagéao sobre as entregas de redes foi,
relativamente a cada distrito, reunida a partir de diversas fontes.
Assumimos que a cobertura de RTI foi inferior a 5% entre
Janeiro de 1999 e Dezembro de 2002. Esta posicéo é sustentada
por andlises a utilizagdo de redes que foram realizadas no
Quénia durante este periodo [34]. No distrito de Kilifi realizou-
se um ensaio de RTI de larga escala em 1993 [35] e até 1997
ocorreram poucas substitui¢des ou retratamentos de redes [36].
Em 2002, a Population Services International (PSI) langou uma
campanha de marketing social do sector do retalho para a
distribuicdo de RTI [37]. Foram obtidos junto da PSI nimeros
de vendas anuais para a costa, referentes ao periodo de Janeiro
de 2002 a Dezembro de 2004. Em finais de 2004, a PSI
disponibilizou RTI altamente subsidiadas através das clinicas,
encontrando-se disponiveis dados sobre as vendas mensais para
o periodo de Novembro de 2004 a Marco de 2007, provenientes
de clinicas geoposicionadas em cada um dos trés distritos. Em
Setembro de 2006 o Ministério da Satde langou uma campanha
de larga escala de distribui¢do de RTI gratuitas a criangas com
menos de cinco anos de idade [4]. Os volumes de distribuicéo
de redes foram registados por ponto de distribuicdo
geolocalizado em cada distrito. Por Gltimo, foram obtidos dados
sobre projectos de distribuicdo comunitarios de pequena escala
com supervisdo pela equipa de gestdo sanitaria do distrito,
ONG e instituicoes de caridade através de entrevistas com
membros da equipa de gestdo sanitaria do distrito
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e com entidades influentes do distrito, que foram registados por
volumes de distribuicdo e més de entrega. Foram calculados
volumes mensais cumulativos per capita de distribuicdo de RTI
por distrito, utilizando estimativas da dimensdo da populagdo
obtidas a partir de dados de censos nacionais e de taxas anuais
de crescimento. Isto foi implementado com curvas da taxa de
crescimento da populagéo projectadas, obtidas a partir das taxas
anuais inter-censos, especificas de um distrito, do aumento de
populacéo liquido obtidas em 1989 e 1999 [38].
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Resumo

Contexto: E necessario melhorar a selectividade do tratamento para a malaria para permitir a introducdo, com sucesso,
da terapia combinada a base de artemisina em Africa. Este estudo visou explorar os motivos pelos quais s3o solicitados
exames de lamina para diagndstico da malaria e de que forma os seus resultados orientam as decisGes sobre o
tratamento numa area de transmissdo reduzida de P. falciparum.

Métodos: Procedeu-se ao estudo, durante um periodo de 3 semanas, de pacientes externos que se apresentaram num
hospital de distrito situado numa zona de terras altas da Tanzania. Foram recolhidos dados de natureza clinica e social
junto dos pacientes aos quais havia sido prescrito um medicamento para a maldria ou que haviam sido encaminhados
para um exame de lamina para diagndstico da malaria. As ldaminas do hospital foram posteriormente relidas por métodos
investigativos.

Resultados: De entre 1.273 pacientes que tiveram consulta, 132 (10%) foram tratados presuntivamente para a maldria e
214 (17%) foram encaminhados para um exame de lamina para diagnéstico da maldria; apenas 13 (6%) destes ultimos
tiveram resultado positivo para P. falciparum mas 96 (48%) dos 201 casos com resultado negativo no exame de lamina
para diagndstico da malaria receberam, ainda assim, tratamento para a maldria. Num modelo de regressdo logistica, o
facto de ser adulto (OR 3,86, P < 0,01), os antecedentes de febre (OR 1,72, P = 0,03) e um maior tempo de viagem para a
clinica (OR 1,77 por hora de viagem, P < 0,01) predisseram independentemente o pedido de um exame de lamina de
sangue para diagndstico da malaria. Apenas os antecedentes de tosse predisseram (negativamente) a prescrigdo de um
medicamento para a malaria com um resultado negativo no exame de lamina para diagndstico da malaria (OR 0,44 P <
0,01). A sensibilidade e a especificidade dos resultados dos exames de ldamina hospitalares para diagndstico da malaria
foram de 50% e 96%, respectivamente.

Conclusdo: Os progressos na selectividade dos medicamentos para a maldria em contextos de baixa transmissdo da
maldria dependem provavelmente do recurso consistente a microscopia para diagndstico da maléria e da vontade por
parte dos funciondrios dos servigos de saude em orientarem-se pelos exames de lamina negativos. Sdo necessarios mais
estudos para identificar a forma de alcancar este objectivo.

Contexto Porém, uma vez que o seu custo é 5-10 vezes superior ao da
Na Tanzania, a semelhanga do que sucede em diversos paises SP, a sua introdugdo obriga a revisdo urgente das praticas de
africanos, o tratamento para a maldria existente (sulfadoxina- diagndstico e tratamento que evoluiram durante varios anos
pirimetamina, SP) esta a ser substituido pela terapia de utilizagdo de medicamentos baratos e seguros para a
combinada a base de artemisina (ACT) enquanto tratamento maldria [1-3].

de primeira linha para a malaria de pouca gravidade.
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Nos locais sem acesso a servigos de microscopia, o diagndstico
presuntivo da maléaria (febre sem causa alternativa 6bvia) é
amplamente praticado e resulta num elevado grau de utilizacdo
desnecessaria de medicamentos para a maléria, especialmente
em zonas de transmissdo reduzidas e entre criancas mais velhas
e adultos de zonas endémicas [4]. Quando estd disponivel, a
microscopia constitui um excelente recurso, mas existem
provas de que produz um impacto pouco significativo, ja que
muitas vezes os funcionarios dos servicos de salide prescrevem
medicamentos para a maléria apesar do resultado negativo no
exame [5]. Observagdes informais sugerem igualmente que
muitos dos pacientes sdo tratados presuntivamente para a
malaria mesmo quando estdo disponiveis servigos de
microscopia, ndo resultando claro se os exames de lamina séo
solicitados para confirmar ou excluir a malaria ou se as
exigéncias ou a capacidade para pagar 0 exame por parte dos
pacientes também influenciam a decisdo de o solicitar. Poucos
sdo os estudos que abordaram estas questdes, especialmente em
contextos de transmissdo reduzida, apesar do facto de
aproximadamente um terco da populacdo de Africa viver em
zonas com essas caracteristicas [6]. Por conseguinte, este
estudo foi realizado nos cuidados ambulatérios de um hospital
distrital situado numa zona da Tanzénia com niveis de
transmisséo reduzidos, de modo a compreender melhor o0s
motivos que levam a solicitar um exame de lamina para
diagnéstico da malaria e a forma como os resultados definem o
tratamento.

Métodos

A area em estudo

A cidade de Njombe (populagdo: 42.332) esta situada nas terras
altas meridionais da Tanzénia a uma altitude de entre 1.800 e
1.920 metros e com uma estagdo das chuvas entre Novembro e
Maio. As actividades econdémicas desta zona consistem na
agricultura de subsisténcia, com alguma exploragdo agricola
comercial de piretro e café.

A iniciativa "Avaliacdo do Risco da Malaria em Africa"
(Malaria Assessment of Risk in Africa) (recorrendo a projeccdes
sobre a pluviosidade e temperatura) classifica o nivel de
transmissdo por P. falciparum na zona de Njombe como
"instavel ou ausente" [7]. Um estudo envolvendo 100 criangas
consecutivas com menos de 15 anos de idade que aguardavam
consulta médica no Hospital de Njombe em Julho de 2004
concluiu que apenas 4% obtiveram resultado positivo para P.
falciparum [8].

O hospital distrital de Njombe serve a populagdo da cidade e
das aldeias circundantes, a maioria das quais é servida por um
dispensario que nao dispbe de servigos de microscopia para
diagnéstico da maléria. De acordo com dados recolhidos
periodicamente em 2003, foram realizadas 53.546 consultas em
ambulatério, 19.812 (37%) das quais resultaram num
diagnéstico de maléria; 10.165 laminas de sangue foram
examinadas no laboratério hospitalar por 4 funcionarios com
formagdo, apoiados por 2 assistentes sem qualificagdes.
Registou-se  um numero médio de laminas/dia de
trabalho/técnico de microscopia de 10,6 (desvio padréo de 2,0).
Foram cobrados aproximadamente 0,2% (USD) por cada exame
de lamina para diagnéstico da malaria em pacientes com mais
de 5 anos de idade.

Recolha de dados clinicos e sociais

Foram identificados todos os pacientes que saiam de uma
consulta de ambulatério durante um periodo de 3 semanas e aos
quais tinha sido prescrito um medicamento para a malaria ou
que haviam solicitado um exame de lamina para

http://www.malariajournal.com/content/5/1/4

diagndstico da malaria. Uma vez concluido o procedimento de
consentimento, procedeu-se a recolha de dados sobre a idade;
sexo; aldeia de residéncia; distancia e tempo de viagem até a
clinica; ocorréncia, nos Gltimos 2 dias, de tosse, febre, vomitos
ou diarreia; "dores no corpo"; ou qualquer outro sintoma.
Foram identificados possiveis indicadores da situagdo
socioecondmica a partir de entrevistas locais e de pareceres de
investigadores da Tanzénia. Foram analisados dados sobre 8
factores (posse pelo agregado familiar de um automével,
motociclo, bicicleta, radio, telemdvel, televiséo, frigorifico e
qualquer mosquiteiro de cama) para identificar correlacdes; a
posse pelo agregado familiar de uma bicicleta ou mosquiteiro
de cama foi ignorada devido a fraca correlacdo, tendo-se
constatado que os restantes factores tinham um elevado nivel de
correlacéo (alfa = 0,77), pelo que foram adicionados para obter
uma pontuacéo socioeconémica.

Os pacientes foram identificados a saida da consulta de
seguimento, tendo sido feitas anotagdes em caso de alteracéo na
respectiva medicagdo. Os pacientes aparentando estar
demasiados doentes para participar foram reencaminhados para
0 pessoal médico da clinica e ndo foram incluidos no estudo.

Os dados foram recolhidos por assistentes de investigacdo
recrutados localmente, que ndo faziam parte do pessoal
hospitalar normal.

Recolha de dados laboratoriais

Os resultados dos exames as laminas de sangue foram
acompanhados no final de cada dia e os resultados foram
registados a partir do registo de resultados do laboratorio,
apesar de ndo ser possivel determinar a ocorréncia de erros na
transcrigdo dos resultados para o registo. No laboratério do
hospital, as laminas de sangue foram coradas com Giemsa e
foram examinados 50 campos de grande ampliacdo em
esfregaco espesso antes de declarar uma lamina como negativa,
sem que tivesse sido implementado qualquer sistema de relato
de densidade de parasitas. Todas as laminas de sangue foram
marcadas com 0 numero de estudo do paciente e conservadas
para posterior leitura de qualidade de acordo com padrdes de
qualidade investigacional, onde se procedeu a contagem do
nimero de parasitas P. falciparum assexuados por 200
leucécitos em esfregacos de sangue espessos corados com
Giemsa. Cada lamina foi considerada negativa apenas apds a
leitura de 100 campos de grande ampliacdo. Todas as laminas
foram lidas duas vezes, de forma independente, sendo realizada
uma terceira leitura em caso de discordancia e sendo o
resultado da maioria aceite como definitivo.

Aprovacdo ética e gestdo dos dados

Em todos os casos foi obtido o consentimento verbal do pessoal
do ambulatério e o consentimento escrito dos pacientes. Foi
obtida a aprovagdo ética para o estudo junto das comissdes de
reviséo do Kilimanjaro Christian Medical Centre, da Tanzénia e
da London School of Tropical Medicine and Hygiene, de
Londres.

Os dados foram introduzidos em duplicado utilizando o
software Access (Microsoft Corporation, Redmond, WA) e a
analise estatistica foi executada utilizando o software STATA 8
(Stata Corporation, College Station, TX).
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Tabela 2: Modelo de regressio logistica* dos factores que afectam a decisao de solicitar um exame de lamina para diagndstico da malaria.

Antimalarico Pedido de lamina OR inicial P OR final 4
sem pedido (n=214) ajustado ajustado
de lamina
(n=132)
Idade 15 ou mais anos, n (%) 47 (36%) 139 (65%) 4,03 <0,01 3,86 <0,01
Sexo masculino (%) 58 (44%) 78 (37%) 1,01 0,16
Distancia da aldeia/kmt: mediana (IQR)* 5 (5-25) km 10 (5-25) km 1,02 0,78
Horas de viagem até a clinica: mediana (IQR) 1(1-2) horas 2 (1-2) horas 1,95 <0,01 1,77 <0,01
Pontuagdo socioeconémica§: média 0,97 1,05 1,16 0,26
Numero de dias doente: mediana (IQR) 3 (2-4) dias 4 (3-7) dias 0,97 0,15
Utilizagdo de medicamento para a maldria nas ultimas 48 3(2,3%) 8(3,8%) 0,90 0,89
h:n (%)
Febre nas 48 h anteriores: n (%) 85 (64%) 149 (70%) 2,23 0,03 1,72 0,03
"Dores no corpo" nas 48 h anteriores: n (%) 92 (70%) 168 (79%) 1,06 0,84
Tosse nas 48 h anteriores: n (%) 71 (54%) 97 (46%) 0,93 0,79
Diarreia ou vomitos nas 48 h anteriores: n (%) 55 (43%) 82 (38%) 0,87 0,60
Outro sintoma nas 48 h anteriores; n (%) 33 (25%) 46 (22%) 0,66 0,18

*Modelo de regressdo logistica com variavel dependente = exame de ldmina solicitado (1) ou ndo solicitado (0), variaveis independentes do modelo: 15 ou mais anos de
idade, pontuagdo socioeconémica, distancia até a aldeia, horas de viagem até a clinica, nimero de dias de doenga, utilizagdo de medicamento para a malaria nas 48 horas
anteriores a apresentagdo, relato nas 48 horas anteriores de: febre, dores no corpo, tosse, diarreia, vomitos ou "outro" sintoma (ndo especificado). As variaveis foram
retroeliminadas se p >= 0,1. Todas as varidveis bindrias utilizaram a resposta negativa como probabilidade de base (i.e. OR = 1).

tDistancia estimada entre os cuidados ambulatérios do hospital e a aldeia de residéncia.

$IQR = Amplitude interquartil

§A pontuagdo socioecondmica derivou da analise de componentes principais do relato da posse, no agregado familiar, dos seguintes bens: automdvel, motociclo, radio,

telemovel, televisdo ou frigorifico.

Resultados

Casos do estudo, resultados dos exames de
tratamento administrado

Durante o periodo de 3 semanas em que decorreu o estudo,
foram realizadas 1.273 consultas a pacientes externos, 240
(19%) dos quais receberam tratamento para a malaria. (Figura)
Dos 346 pacientes que foram recrutados para o estudo,
aproximadamente metade (160, 46%) tinha menos de 15 anos
de idade. De entre os 186 pacientes com mais de 15 anos de
idade registou-se uma predominéncia do sexo feminino (129,
69%).

lamina e

Foi solicitado um exame de lamina a 214 pacientes, tendo o
laboratério do hospital procedido ao registo do resultado do
exame relativamente a todos eles. Treze (6%) destes pacientes
obtiveram, de acordo com o laboratério do hospital, resultado
positivo para parasitas P. falciparum assexuados e outros 35
(16%) obtiveram resultado positivo para gametécitos de P.
falciparum. Nao foi registada qualquer outra espécie de
Plasmodium. Doze (92%) dos casos que obtiveram resultado
positivo para parasitas assexuados receberam tratamento com
um medicamento para a malaria. Trinta e trés (94%) dos 35
pacientes com gametocitemia que foram relatados pelo
laboratério do hospital foram igualmente tratados com um
medicamento para a maléaria, tendo todos eles obtido resultado
negativo para parasitas assexuados. Uma vez que oS
gametocitos ndo provocam doenga nos seres humanos, estes
casos foram classificados como tendo obtido um resultado
negativo no exame de lamina.

A sensibilidade e a especificidade dos resultados dos exames de
lamina realizados no hospital para a parasitemia assexuada
(utilizando o resultado do exame de lamina de investigacdo
como referéncia) foram de 50% (Cl 95% 43-57) e 96% (ClI
95% 93-98) respectivamente, e os valores predictivos positivos
e negativos foram de 31% (Cl 95% 26-37) e 98% (Cl 95% 96—
100), respectivamente. Cinco das laminas foram consideradas
como ilegiveis

(todas elas haviam obtido resultado negativo nos exames
realizados pelo laboratério do hospital). Das 8 laminas que
obtiveram resultado positivo no exame de lamina para fins de
investigacdo, 2 registaram <2000/ul, 2 registaram 2000-
4.999/ul, e 4 registaram >5.000/pl de densidades de parasitas P.
falciparum assexuados. Os resultados dos exames de lamina
para fins de investigagdo identificaram apenas 3 Idminas com
resultado positivo para gametécitos, 2 das quais haviam tido
resultado negativo no laboratdrio do hospital.

Factores associados aos pedidos de exame de lamina e
decisBes de tratamento

Utilizando um modelo de regressdo logistica, previu-se de
forma independente que o pedido de exame de lamina para
diagndstico da maléria (por comparagdo com o tratamento
presuntivo sem pedido de exame de lamina) seria efectuado por
alguém com 15 ou mais anos de idade (OR 3,86, P < 0,01), com
antecedentes de febre nas 48 horas anteriores (OR 1,72, P =
0,03) e com um maior tempo de viagem até a clinica (um
aumento de 77% nas probabilidades por hora de viagem, P <
0,01). O pedido de exame de lamina para diagnostico da
maléria ndo registou uma associacdo significativa com a
pontuacdo socioecondmica (P = 0,26). (Tabela 2).

Dos 201 pacientes que obtiveram um resultado negativo no
exame de lamina, 44 (22%) foram tratados apenas com um
medicamento para a malaria, 52 (26%) foram tratados com um
medicamento para a maléria e um antibiético, 68 (34%) foram
tratados apenas com um antibiético, e 37 (18%) ndo foram
tratados com medicamento para a maléria ou com antibiético.
Por conseguinte, em termos gerais, 96 (48%) dos pacientes que
obtiveram resultado negativo no exame de lamina foram
tratados com um medicamento para a malaria e, de entre este
grupo, 29 (30%) ndo relataram ter tido febre nas 48 horas
anteriores. Do mesmo modo, 47 (36%) dos pacientes que
receberam tratamento presuntivo para a malaria também
negaram ter tido febre nas 48 horas anteriores.
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1274 pacientes externos

v

Tratados para a maldria ou encaminhados para
exame de ldmina para diagndstico da maldaria

346 (27%)

v

Tratamento presuntivo para a maldria
132 (38%)

v

Exame de lamina para diagndstico da
maldria solicitado
214 (62%)

:

:

Lamina positiva 13 (6%)

(Ldmina de investigagdo positiva: 4)

Lamina positiva 201 (94%)
(Ldmina de investigagdo

positiva: 4)
Medicamento para a maldria Medicamento para a malaria
prescrito prescrito

12 (92%)

96 (48%)

Figura |

Casos do estudo por resultado no exame de lamina para diagnéstico da malaria e tratamento administrado.

Foi utilizado um modelo de regressdo logistica construido a
partir dos mesmos factores indicados na Tabela 2 para testar
uma associagdo com a prescri¢do (por comparagdo com a ndo
prescricdo) de tratamento para a malaria nos casos em que 0
resultado do exame de lamina do hospital foi relatado como
negativo; o0 Unico factor que se constatou ser
independentemente predictivo consistiu numa associa¢do
negativa com os antecedentes de tosse nas Ultimas 48 horas
(OR 0,44, P < 0,01). Utilizando as mesmas variaveis para testar
as probabilidades de ser prescrito um medicamento para a
maléaria independentemente de ser solicitado um exame de
lamina para diagnéstico da maléria, constatou-se que apenas o
facto de se ter menos 15 anos de idade foi independentemente
predictivo (OR 2,25, p < 0,01).

Discussdo

Neste estudo, quase 20% de todos 0s pacientes externos foram
diagnosticados e receberam tratamento para a maléria, tendo os
dados de rotina registado uma proporgéo analoga de quase 40%
no ano anterior, o que sugere uma possivel influéncia
moderadora do proprio estudo. Ndo foram recolhidas laminas
de sangue de casos tratados presuntivamente, com o receio de
influenciar a prética clinica, mas ainda que o dobro dos mesmos
obtivesse um resultado positivo por comparagdo com

os que foram encaminhados para um exame de lamina para
diagnoéstico da malaria, um nimero bastante superior a 90% dos
casos tratados néo teria malaria, um resultado que é consistente
com outros estudos [4, 9]. Hay et al. estimaram que mais de um
terco da populagdo de paises endémicos de maléaria em Africa
vive sob niveis de transmissdo de malaria reduzidos ou
propensos a epidemia [6] e, apesar de existirem dados
insuficientes para efectuar uma extrapolacéo detalhada, parece
ser provavel que em Africa seja administrada uma proporcéo
substancial de tratamentos evitaveis para a malaria nestes
contextos.

Os funcionérios dos servigos de salde demonstraram uma
confianga pouco realista na sua capacidade para efectuar um
diagnéstico clinico da maléria. Por conseguinte, conforme seria
razoavel fazer numa zona de transmisséo elevada, registou-se
uma tendéncia para administrar as criangas um tratamento
presuntivo. A ndo solicitagdo de um exame de lamina nédo
pareceu dever-se a uma carga de trabalho excessiva (apesar de
este ser provavelmente um factor em varios contextos) e ndo
foram recolhidos dados relativos a influéncia dos tempos de
espera sobre a decisdo de pedir um exame. Por outro lado,
quando é solicitada a realizagdo de um exame de lamina é
l6gico pressupor que o resultado oriente as decises sobre o
tratamento, mas quase metade dos pacientes
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Tabela 1: Total de consultas em ambulatério durante o periodo de 21 dias do estudo, de acordo com o diagndstico primario.

Diagndstico *|dade <5 anos

Idade 5+ anos Total

Infecgdo respiratéria aguda
Malaria

Diarreia

Infecgdo da pele

Helmintos intestinais
Infecgdo do ouvido
Infecgdo urindria

Anemia 2(0,4%)
Outro 70 (15%)

184 (40%)

96 (21%)

58 (13%)
23 (5%)
17 (4%)
7 (2%)
3(1%)

174 (21%)
144 (18%)
59 (7%)
21 (3%)
9 (1%)
7 (1%)
11 (1%)
10 (1%) 12 (1%)
378 (46%) 448 (35%)

358 (28%)

240 (19%)
117 (9%)
44 (3%)

26 (2%)

14 (1%)

14 (1%)

Total 460

813 1.273

*Faixas etdrias determinadas por registo de rotina das consultas em ambulatdrio de acordo com as directrizes do Ministério da Saude.

com resultado negativo foi, ainda assim, tratada com um
medicamento para a malaria. Se a suspeicéo clinica de maléria
for forte, este facto pode sobrepor-se ao resultado do exame de
lamina (apesar de nesse caso se poder perguntar: para qué
solicitar um exame de lamina?) mas 30% dos casos com
resultado negativo no exame de lamina que receberam
tratamento para a malaria ndo relataram antecedentes recentes
de febre. Nos casos em que foram solicitados, ndo resultou
claro se os resultados dos exames de lamina visavam confirmar
ou excluir a maléria; enquanto as criangas tinham uma
probabilidade quase 4 vezes menor de realizar um exame de
lamina do que os adultos, aquelas que eram encaminhadas para
realizar um exame de lamina tinham maior probabilidade de ter
relatado antecedentes recentes de febre do que aquelas que
recebiam tratamento presuntivo.

Os nossos resultados sugerem que os exames de lamina
realizados nas clinicas podem desempenhar uma fungéo social
ou ritual. Neste estudo, registou-se uma maior probabilidade de
ser solicitado um exame de lamina se os pacientes tivessem
percorrido uma distancia maior (0 que sugere a motivacéo por
parte dos pacientes no sentido de recorrer a uma infraestrutura
que dispusesse de servicos de microscopia) apesar de ndo ter
sido observada qualquer associagdo com a situagdo
socioeconomica, 0 que sugere que o custo do exame de lamina
ndo desempenha um papel significativo. Para os funcionarios
dos servicos de salde, a malaria é claramente um rétulo
conveniente e aceitadvel para uma doenga nao especifica, mas
pouco se sabe sobre o entendimento da maléria que conduz a
essa pratica, ou se 0 fendmeno se deve mais aos pacientes ou
aos funcionarios dos servigos de salde.

O tratamento presuntivo da malaria constitui uma estratégia
eficaz para aumentar a cobertura dos medicamentos para a
maléria nas zonas com niveis de transmissdo elevados onde a
malaria é comum, o risco de progressdo para a malaria grave é
significativo e ndo existem infraestruturas de diagndstico. Nas
zonas de transmissdo reduzida a justificacdo para o diagndstico
presuntivo é muito menos clara. As directrizes sobre a malaria
actualmente em vigor na Tanzania [10] ndo variam de acordo
com a intensidade da transmissdo (apesar de a versdo mais
recente fazer a distingdo entre os pacientes com mais ou menos
de 5 anos de idade), mas a introdugdo das ACT vem permitir
alegar que, por motivos de natureza econémica, nas zonas de
transmissdo reduzida o tratamento da malaria deve, sempre que
possivel,  restringir-se aos casos parasitologicamente
comprovados [1]. Esta abordagem traz consigo beneficios
adicionais, j& que aumenta a probabilidade de os pacientes
receberem tratamento para a causa efectiva da sua doenca.
Além disso, a producdo de um maior nimero de

dados de rotina fidveis pode ajudar a melhorar o planeamento
sanitario e a identificar prematuramente o surgimento de
epidemias. N&o se sabe ao certo como se pode chegar a uma
situagdo em que os funciondrios de salde respeitem os
resultados de exames de I&mina negativos. Num hospital
académico, foi possivel fazé-lo em relacdo aos pacientes com
menos de 5 anos de idade [11]; contudo, tanto quanto é do
nosso conhecimento, ndo existem relatérios semelhantes sobre
contextos de menor supervisdo, onde se encontra a maioria dos
pacientes. Apesar de as directrizes nacionais claras, a melhoria
dos padrdes laboratoriais e 0os RDT terem influéncia sobre esta
situagdo, é optimista esperar que estes factores venham a
produzir um impacto significativo sem abordar o
comportamento em relagéo a prescri¢do de medicamentos e as
expectativas dos pacientes, questdes sobre as quais existem
actualmente poucos conhecimentos aprofundados.

A exactiddo da leitura das 1aminas observada neste estudo foi
reduzida. Contudo, o valor predictivo negativo (dependente da
prevaléncia) registado foi superior a 95%, o que indica a
elevada probabilidade de a decisdo de ndo prescrever um
medicamento para a malaria com base num resultado de exame
de I&mina negativo ser correcta. Apesar disto, existe claramente
a necessidade urgente de melhorar os padrfes laboratoriais;
Bates et al. [12] demonstraram que este objectivo pode ser
alcancado através de um sistema de controlo da qualidade
relativamente simples, sendo possivel alcangar ainda maiores
melhorias se o pessoal do laboratério constatar com maior
frequéncia que os seus resultados influenciam efectivamente as
decisdes clinicas.

Conclusao

A reducéo da sobreutilizacdo de medicamentos para a malaria
constitui um desafio importante e complexo. Os critérios que
sdo empregues para solicitar um exame de lamina para
diagndstico da maléria sdo inconsistentes e, nos casos em que o
exame € solicitado, os resultados negativos sdo muitas vezes
ignorados. Caso venham a ser introduzidos RDT em larga
escala no continente africano, terdo de ser abordadas questdes
semelhantes sobre a utilizagdo, controlo de qualidade e
utilizacéo dos resultados de forma consistente.

Contribuigdes dos autores

HR e CD conceberam o estudo e o seu projecto e redigiram o
texto do artigo. JR coordenou a recolha de dados e OM analisou
os dados; JR e OM formularam comentérios criticos sobre o
texto do artigo.

Pagina 5 de 6
(o numero de pdgina ndo serve para efeitos de citagdo)

Pagina 71



MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 3: ARTIGOS DE INVESTIGAGAO

Malaria Journal 2006, 5:4

Agradecimentos

Gostariamos de agradecer aos pacientes e aos funcionarios do
hospital distrital de Njombe pela sua cooperagdo no estudo.
Alutu Masokoto, Edwin Nyale, Hatibu Athumani e Edward
Sambu efectuaram as leituras das laminas de acordo com
padrdes de qualidade investigacional.

Este estudo foi realizado no ambito do Programa Conjunto
para a Malaria, uma colaboragdo entre o Kilimanjaro Christian
Medical Centre, o Instituto Nacional de Investigagdo Médica da
Tanzania, a London School of Hygiene and Tropical Medicine e
a Universidade de Copenhaga.

Referéncias

1. Agnamey P, Brasseur P, Cisse M, Gaye O, Dumoulin J, Rigal J, Taylor
WR, Olliaro P: Economic evaluation of a policy change from
single-agent treatment for suspected malaria to
artesunateamodiaquine for microscopically confirmed
uncomplicated falciparum malaria in the Oussouye District of
south-western Senegal. Trop Med Int Health 2005, 10(9):926—-933.

2. Barnish G, Bates I, Iboro J: Newer drug combinations for malaria.
BMJ 2004, 328(7455):1511-1512.

3. Whitty CJ, Allan R, Wiseman V, Ochola S, Nakyanzi-Mugisha MV,
Vonhm B, Mwita M, Miaka C, Oloo A, Premji Z, Burgess C,
Mutabingwa TK: Averting a malaria disaster in Africa--where does
the buck stop? Bull World Health Organ 2004, 82(5):381-384.

4.  Amexo M, Tolhurst R, Barnish G, Bates I: Malaria misdiagnosis:
effects on the poor and vulnerable. Lancet 2004, 364(9448):1896—
1898.

5. Barat L, Chipipa J, Kolczak M, Sukwa T: Does the availability of
blood slide microscopy for malaria at health centers improve the
management of persons with fever in Zambia? AmJTropMedHyg
1999, 60(6):1024-1030.

6. Hay SI, Guerra CA, Tatem AJ, Atkinson PM, Snow RW:
Urbanization, malaria transmission and disease burden in Africa.
Nat Rev Microbiol 2005, 3(1):81-90.

7.  MARA: Malaria risk in Africa. [[http://www.mara.org.za/]].

8. Molteni F: Internal Report on the use of Paracheck rapid
diagnostic tests in the diagnosis of P.falciparum malaria.
Programa Nacional de Controlo da Malaria, Republica Unida da
Tanzania; 2004.

9. Chandramohan D, Jaffar S, Greenwood B: Use of clinical
algorithms for diagnosing malaria. Trop Med Int Health 2002,
7(1):45-52.

10. Ministério da Saude da Tanzédnia: National Guidelines for Malaria
Diagnosis and Treatment. Volume 1. 1.2 edigdo. Ministério da
Saude, Republica Unida da Tanzdnia, Programa Nacional de
Controlo da Malaria 2000:p.41.

11. Jonkman A, Chibwe RA, Khoromana CO, Liabunya UL, Chaponda
ME, Kandiero GE, Molyneux ME, Taylor TE: Cost-saving through
microscopy-based versus presumptive diagnosis of malaria in
adult outpatients in Malawi. Bull World Health Organ 1995,
73(2):223-227.

12. Bates |, Bekoe V, Asamoa-Adu A: Improving the accuracy of
malaria-related laboratory tests in Ghana. Malar J 2004, 3(1):38.

http://www.malariajournal.com/content/5/1/4

Publique na BioMed Central e todos os cientistas poderdo ler
gratuitamente a sua obra
"A BioMed Central ird ser o desenvolvimento mais significativo
para a divulgagdo dos resultados da investigagdo biomédica
dos nossos tempos."
Sir Paul Nurse, Cancer Research UK
Os seus artigos de investigagdo serdo:
. disponibilizados gratuitamente a toda a
comunidade biomédica
. revistos por colegas e publicados imediatamente
apos a aceitagdo
. citados na PubMed e arquivados na PubMed
Central
. seus — os direitos de autor continuam a pertencer-
lhe

Submeta o seu texto aqui:
http://www.biomedcentral.com/info/publishing_adv.asp

BioMedcentral

Pagina 6 de 6
(o numero de pdgina ndo serve para efeitos de citagdo)

Pagina 72




MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 3: ARTIGOS DE INVESTIGAGAO

Descarregado a partir de bmj.com no dia 14 de Abril de 2009

Comparacao entre os testes de diagnostico rapido e a
microscopia para a maldria na orientagao do tratamento em
ambulatério de doencas febris na Tanzania: ensaio
aleatorizado

Hugh Reyburn, Hilda Mbakilwa, Rose Mwangi, Ombeni Mwerinde, Raimos Olomi, Chris
Drakeley e Christopher J M Whitty

BMJ 2007;334,403; originalmente publicado online 26 Jan. 2007;
doi:10.1136/bmj.39073.496829.AE

Podem ser obtidos servigos e informagdes actualizados em:
http://bmj.com/cgi/content/full/334/7590/403

Referéncias

Respostas rapidas

Servigo de alertas por e-mail

Estes incluem:

Este artigo cita 25 artigos, 5 dos quais podem ser acedidos gratuitamente em:
http://bmj.com/cgi/content/full/334/7590/403#BIBL

17 artigos online que citam este artigo podem ser acedidos em:
http://bmj.com/cgi/content/full/334/7590/403#otherarticles

Foram publicadas 4 respostas rapidas a este artigo, as quais pode aceder gratuitamente em:
http://bmj.com/cgi/content/full/334/7590/403#responses

Pode responder a este artigo em:

http://bmj.com/cgi/eletter-submit/334/7590/403

Receba alertas por e-mail gratuitos sempre que novos artigos citarem este artigo — subscreva
na caixa localizada no lado superior esquerdo do artigo

Colecgbes por topico

Podem ser encontrados artigos sobre topicos semelhantes nas seguintes colecgbes
Doengas infecciosas (7503 artigos)
Exames de diagndstico clinico (3553 artigos)

Notas

Para requerer permissdes, visite:

http://group.bmj.com/group/rights-licensing/permissions
Para encomendar reimpressoes, visite:
http://journals.bmj.com/cgi/reprintform

Para subscrever a BMJ visite:

http://resources.bmj.com/bmj/subscribers

Pagina 73



MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 3: ARTIGOS DE INVESTIGAGAO

Cite este artigo do seguinte modo: BMJ, doi:10.1136/bm;j.39073.496829.AE (publicado a 26 de Janeiro de 2007)

Descarregado a partir de bmj.com no dia 14 de Abril de 2009

INVESTIGACAO

!Departamento de Doengas
Infecciosas e Tropicais, London
School of Hygiene and Tropical
Medicine, London WCIE 7HT, e
Programa Conjunto para a Maldria,
Moshi, Tanzania

%Programa Conjunto para a
Malaria, Moshi, Tanzénia

3Kilimanjaro Christian Medical
Centre, Moshi, Tanzania, e
Programa Conjunto para a Maldria,
Moshi, Tanzania

“Kilimanjaro Christian Medical
Centre, Moshi, Tanzania

Enviar correspondéncia para:

H Reyburn, Joint Malaria
Programme, PO Box 2228, KCMC,
Moshi, Tanzania
hugh.reyburn@Ishtm.ac.uk

doi: 10.1136/bm].39073.496829.AE

BMJ | ONLINE FIRST | bmj.com

Comparagao entre os testes de diagndstico rapido e a
microscopia para a maldria na orientagdo do tratamento em
ambulatério de doengas febris na Tanzania: ensaio aleatorizado

Hugh Reyburn, professor clinico associado e lider do projecto,* Hilda Mbakilwa, profissional de
satde,? Rose Mwangi, cientista social,> Ombeni Mwerinde, bioestatistico e gestor de dados do
projecto,? Raimos Olomi, professor de pediatria,* Chris Drakeley, professor associado e cientista
sénior do projecto,* Christopher J M Whitty, professor de satde internacional e coordenador do

projecto!

RESUMO

Objectivo Comparar os testes de diagndstico rapido
(RDT) para a malaria com os exames microscopicos de
rotina na orientagdo das decisdes de tratamento de
pacientes febris.

Desenho Ensaio aleatorizado.

Contexto Departamentos de ambulatério no nordeste
da Tanzania com niveis variados de transmissdo da
maldria.

Participantes 2416 pacientes para os quais foi
solicitado um teste da maldria.

Intervengdo O pessoal recebeu formagdo sobre testes
de diagndstico rapido; os pacientes encaminhados
para a realizagdo de testes para a malaria foram
aleatorizados para o ensaio de diagndstico rapido ou
para o exame microscopico de rotina

Principal medida de resultados Proporgdo de
pacientes com um exame negativo aos quais foi
prescrito um medicamento para a maldria.
Resultados Entre 7589 pacientes externos, 2425 (32%)
foram encaminhados para realizar um teste para
diagndstico da malaria. Dos 1204 pacientes
aleatorizados para o exame microscépico, 1030 (86%)
obtiveram um resultado negativo para a malaria; 523
(51%) destes foram tratados com um medicamento
para a maldria. Dos 1193 pacientes aleatorizados para
o teste de diagndstico rapido, 1005 (84%) obtiveram
um resultado negativo; 540 (54%) destes receberam
tratamento para a maldria (racio de probabilidades
1,13, intervalo de confianga de 95% 0,95 a 1,34;
P=0,18). As criangas com menos de 5 anos de idade
com resultado negativo nos testes de diagndstico
rapido tiveram maior probabilidade de lhes ser
prescrito um medicamento para a malaria do que
aquelas que obtiveram um resultado negativo no
exame de lamina (P=0,003). Os pacientes com
resultado negativo por qualquer um dos métodos
tiveram maior probabilidade de lhe ser prescrito um
antibidtico (racio de probabilidades 6,42, 4,72 a 8,75;
P<0,001). Mais de 90% das prescri¢des de
medicamentos para a maldria em contextos de
transmissdo reduzida a moderada destinaram-se a
pacientes que obtiveram um resultado negativo num
exame para a malaria solicitado por um clinico.
Conclus6es Apesar de ocorrerem muitos casos de erro
na detecgdo da malaria fora do sector oficial, dentro
deste sector a maldria é sobrediagnosticada em
grande escala. Esta situagdo ameaca a
sustentabilidade da distribui¢do da terapia combinada
a base de artemisina, e potencia a ndo detecgdo de
doengas bacterianas trataveis. A utilizagdo de exames
de diagndstico rapido, juntamente com formagdo
basica para o pessoal clinico, ndo conduziu, por si s, a
qualquer redugdo do sobretratamento para a malaria.
As intervengOes para melhorar a gestdo das doengas
febris por parte dos clinicos sdo essenciais, mas ndo
serdo faceis.

Registo do ensaio Ensaios clinicos NCT00146796.

INTRODUCAO

A maléria é o diagndstico singular mais comum na
maioria dos paises africanos,' mas a exactidio do
diagnostico  clinico estd limitada pela baixa
especificidade dos sintomas e dos sinais de malaria.>*
O tratamento presuntivo com medicamentos para a
malaria em caso de febre sem qualquer causa
alternativa 6bvia constitui uma pratica comum, e 0s
estudos sugerem que conduz a uma sobreutilizagdo
significativa de medicamentos para a malaria em toda a
Africa.>® Este sobrediagndstico da maléria no sector
oficial dos cuidados de salde coexiste com o
subdiagnéstico da maldria na comunidade, o que
resulta na disponibilizacdo de medicamentos para a
malaria a pessoas que deles ndo carecem e na ndo
disponibilizacéo a criancas que deles carecem.

Com o aumento da resisténcia aos medicamentos
para a malaria mais antigos, é necessario utilizar
medicamentos novos, embora mais dispendiosos, como
a terapia combinada a base de artemisina que esta agora
a ser introduzida na maioria dos paises africanos.*** O
custo destes medicamentos — até 10 vezes superior ao
custo dos medicamentos para a maldria actuais —
constitui a sua maior limitagcdo, e a distribuicdo a
pessoas que deles carecem estd provavelmente
dependente de subsidios.'? Esta situagio pode tornar-se
insustentavel se a maioria dos medicamentos para a
maldria continuar a ser disponibilizada a pacientes que
ndo tém malaria. Se os pacientes com doenca
bacteriana, uma importante causa de morte evitavel
entre as criancas em Africal® 14, forem tratados como
casos de maléria poderdo ndo receber o tratamento
adequado.® Por conseguinte, a melhoria do diagnostico
das doencas febris agudas, de modo a permitir que os
medicamentos para a maléria sejam direccionados para
0s pacientes que deles carecem e procurar diagnésticos
alternativos para as outras pessoas constitui uma
prioridade de satde publica em Africa.

Os testes de diagndstico rapido tém um potencial
consideravel enquanto ferramenta para melhorar o
diagnostico da maléria'® *® Varios testes disponiveis no
mercado sdo sensiveis, especificos e estaveis em
condigbes operacionais.” Apesar de a microscopia
continuar a ser o padrdo para o diagndstico da malaria,
a sua exactiddo em condicdes operacionais em Africa é
muitas vezes reduzida, e os clinicos tém conhecimento
deste facto.* Os resultados dos testes de diagndstico
rapido ficam rapidamente disponiveis, sdo menos
susceptiveis ao risco tedrico de serem falsamente
negativos devido ao sequestro de parasitas, sdo visiveis
para o prescritor e para o paciente, e podem resultar
num
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maior respeito pelos resultados do exame. Os dados
iniciais indicam que a eficacia em termos de custos dos
exames de diagndstico rapido é razoavel numa era de
medicamentos mais dispendiosos, tais como a terapia
combinada a base de artemisina, e que a sua utilizagdo
pode resultar em poupancas significativas, principalmente
em zonas de transmissdo reduzida.*® Por conseguinte, os
programas de controlo da maléaria de diversos paises,
incluindo a Tanzania, estdo a considerar a distribuicdo, no
ambito da implementacéo da terapia combinada a base de
artemisina, de testes de diagnéstico rapido no sistema
oficial de cuidados de satde. Apesar de existirem estudos
bastante avancados sobre o desempenho técnico dos testes
de diagnoéstico rapido (sensibilidade, especificidade e
estabilidade), até agora nenhum estudo procurou saber se a
sua utilizagdo conduz a uma alteragao efectiva nas praticas
de prescrigdo por comparagdo com os métodos de
diagnéstico actuais, algo que é fundamental para a
eficiéncia e eficicia em termos de custos da sua
distribuicdo. Propusemo-nos a comparar os testes de
diagnéstico rapido com os exames microscépicos de rotina
na orientacdo das decisdes de tratamento para pacientes
febris em contextos de ambulatério no nordeste da
Tanzénia.

METODOS

Realizdmos o estudo em trés hospitais publicos tipicos
situados no nordeste da Tanzénia, cada um deles em zonas
nas quais a transmissdo de Plasmodium falciparum é muito
reduzida, média a moderada e elevada (<1, 1-10, e >100
picadas infectadas/pessoa/ano). Fasedmos o estudo para
incluir a estagdo do pico de transmissdo da malaria em
cada um dos locais. Nas zonas de transmissdo reduzida a
maléria é sazonal, tendo o seu pico nos meses de Janeiro—
Marco; nas zonas de transmissdo elevada, a malaria é
perene, tendo o seu pico nos meses de Junho—Agosto.’® A
semelhanca do que sucede na maioria dos hospitais da
Africa meridional, nos hospitais do estudo os cuidados
ambulatérios sdo em larga medida prestados por
profissionais de satide com trés anos de formagé&o clinica.

Convidamos o pessoal clinico a participar; todos eles
concordaram e receberam formagao concebida para igualar
ou superar a formagéo que poderia ser oferecida por um
programa nacional de controlo da maléria. A formagéo
incluiu a analise dos testes de diagnéstico rapido e, mais
especificamente, ~do  teste  Paracheck  (Orchid
Pharmaceuticals), um teste especifico para o P falciparum
(baseado na proteina Il rica em histidina) recomendado
pelo programa nacional de controlo da maléria da Tanzéania
que cumpre as normas da Organizagdo Mundial de Salde
para o diagnostico da maléria e custa aproximadamente
0,7$ (0,4£; 0,5€) por exame na Tanzania.?® 2 Os
formadores apresentaram estudos que demonstram que o
teste Para-check tem uma sensibilidade de 94%-100% e
uma especificidade de 89%-100% e realcaram as
vantagens dos resultados visiveis dos testes, menos
susceptiveis aos falsos negativos causados pelo sequestro
de parasitas. Os formadores analisaram as directrizes
nacionais tanzanianas de diagndstico e tratamento da
maléria de modo a acentuar que os exames da malaria
devem conduzir & consideragdo de diagnésticos
alternativos.?*

Os testes de diagnéstico da malaria foram
disponibilizados ~ gratuitamente  durante o estudo,
independentemente de os pacientes consentirem ou ndo no
mesmo. Antes do ensaio, realizdmos um estudo
observacional de base para determinar o padrdo do
diagnéstico de rotina da malaria. Consultdmos as
prescricdes de todos os pacientes a saida da consulta
externa e perguntamos-lhes se havia sido solicitada a
realizacdo de um exame de diagnéstico da malaria.
Relativamente aos pacientes encaminhados para realizar
exames, registdmos o resultado e a ulterior prescrigdo.

Foi recolhida uma lamina de referéncia em simultaneo com a
lamina de rotina.

O critério para a participagdo no ensaio principal consistiu
na deciséo, por parte de um clinico, em solicitar a realizagdo
de um exame de diagndstico da malaria a um paciente de
qualquer idade. Os Unicos pacientes excluidos foram aqueles
aos quais o clinico solicitou especificamente a realizacdo de
exames microscopicos ou que foram internados por doenga
grave. Os pacientes aos quais um clinico havia solicitado a
realizacdo de um exame de diagnostico da malaria foram
convidados a participar. Nos casos em que 0s pacientes ou 0S
seus tutores deram o seu consentimento informado procedeu-
se ao registo normalizado dos antecedentes, ao que se seguiu
a aleatorizagdo para o teste de diagnéstico rapido ou para o
exame de lamina de sangue através de nUmeros aleatdrios
gerados por computador em blocos de 10; as distribuicdes,
inseridas em envelopes opacos, foram abertas diante do
paciente aquando do recrutamento. Todos os papéis tiveram
de ser contabilizados.

O pessoal do laboratério da clinica realizou os testes de
diagnéstico rapido, registou o seu resultado e entregou a tira
do teste ao paciente para que o clinico procedesse a sua
interpretacdo independente e ao seu registo na consulta de
seguimento. Utilizamos os registos efectuados pelos clinicos
na anélise priméaria da prescricdo. Os pacientes aleatorizados
para 0 exame microscopico foram examinados de acordo com
as préticas habituais do hospital, e os clinicos receberam os
resultados do exame. Obtivemos uma lamina de referéncia
para posterior leitura dupla em ambos os bragos. Dois
técnicos de microscopia, desconhecedores da distribuicéo,
aplicaram coloragdo de Giemsa as laminas de referéncia e
contaram o0s parasitas por cada 200 glébulos brancos, tendo
examinado 100 campos antes de declarar as laminas como
negativas. Tomamos uma terceira leitura dos resultados
discordantes como definitiva.

Os membros do pessoal clinico, munidos do resultado do
exame (teste de diagndstico rapido ou exame de lamina do
hospital) analisaram os pacientes do estudo e tomaram as
decisdes clinicas que tiveram por adequadas. A medida que os
pacientes foram saindo, o pessoal do estudo consultou as suas
prescricdes e registou-as como um registo objectivo das
decises dos clinicos.

Caélculo do tamanho da amostra

Delineamos o estudo para detectar uma reducdo de uma
sobreprescricdo estimada de 45% para uma sobreprescricdo
de 25% no braco do teste de diagnéstico rapido.
Necessitavamos de 128 casos com resultados negativos no
exame em cada braco para detectar esta redugdo com uma
confianga de 95% e uma poténcia estatistica de 90%.
Estimando que a uma transmissdo elevada, moderada e
reduzida 40%, 70% e 90% dos casos teriam, respectivamente,
um resultado negativo no exame de lamina, e admitindo uma
taxa de recusa de 25%, necessitariamos de um total de 800,
457 e 356 casos nas trés faixas de transmisséo. Para evitar o
possivel viés entre os locais de uma tendéncia para a alteragéo
da prética ao longo do tempo a medida que os funcionarios
dos servicos de salde ficassem mais familiarizados e melhor
informados sobre o teste de diagndstico rapido, decidimos
recrutar 800 casos em cada local.

Andlise estatistica

Introduzimos os dados no software Microsoft Access e
procedemos a analise dos mesmos com o software Stata
versdo 9. Concluimos o plano analitico antes da andlise. O
resultado principal do estudo consistiu na proporgdo de
pacientes em cada brago para os quais os clinicos solicitaram
a realizacdo de um exame de diagndstico da malaria, que
receberam um resultado negativo e aos quais foi prescrito,
ainda assim, um medicamento para a maléria. Calculamos
récios de probabilidade ndo ajustados e, seguidamente,
ajustdmos os mesmos num modelo de regresséo logistica com
os potenciais factores de confundimento de idade,
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Tabela 1 | Caracteristicas de base dos pacientes aleatorizados para o exame de lamina de
sangue ou para o teste de diagndstico rapido. Os valores sdo numeros (percentagens)
salvo indicagdo em contrario

Caracteristica

Lamina (n=1204) Exame rapido

(n=1193)
Mediana (IQR) de idade (anos) 11,4 (2-30) 7,3 (2-29)
Sexo feminino 679 (56) 668 (56)
Febre nas 48 horas anteriores 979 (81) 952 (80)
Tosse nas 48 horas anteriores 493 (41) 499 (42)
Utilizagdo anterior de medicamentos para a 66 (5,5) 66 (5,5)
maldria para a doenga actual
Menos de oito anos de educagdo* 888 (74) 876 (73)
Menos de uma hora de viagem até a clinica 698 (58) 685 (57)
Mediana (IQR) de dias de doenca relatados 3(2-4) 3(2-4)

IQR = amplitude interquartil
*Paciente ou mde do paciente se o paciente
tiver menos de 15 anos de idade.

Tabela 2 | Pacientes com resultado negativo no exame que foram tratados com qualquer
medicamento para a malaria por método de exame da maldria e faixa etaria,

Padientes externos vistos durante o estudo (n=7589)

Tratamento presuntivo para a malaria (n=63; 0,8%)

Padientes elegiveis (n=2425; 32%)

Consentimento recusado (n=9; 0,4%)

Reautados para o estudo (n=2416; 99,6%)

Lamina de sangue
(n=1214; 50%)

Teste de diagnéstico rapido
(n=1202; 50%)

Dados completos*
(n=1204; 99%)

Dados completos*
(n=1193; 99%)

estratificados por i idade de tr do de Pl dium falciparum
Faixa etaria Lamina negativa Teste de diagnéstico rapido  Valor-p*
negativo Positivo (n=174; Negativo Positivo (n=188; Negativo

(anos) N.2  N.2(%) que recebeu  N.2 N.2 (%) que recebeu 14%) (n=1030; 16%) (n=1005;
Transmissdo medicamento para medicamento para a 86%) 84%)
reduzida a malaria maléria
<5 185 116 (63) 172 129 (75) 0,013 *
5-15 38 17 (45) 35 18 (51) 0,568 Medicamento Medicamento Medicamento Medicamento
>15 193 94 (49) 194 86 (44) 0,388 FEIE & el paraamaléria | paraamalgria | - para a malaria
Total 216 227 (55) 201 233 (58) 0,308 (=R E35) (n=523; 51%) (=186, 99%) (n=540; 54%)
Transmissdo reduzida a moderada
s 141 88 (62) 171 110 (64) 0727 Fig. 1 | Total de pacientes que se apresentaram nas clinicas e pacientes
5-15 55 39(71) 59 44 (75) 0,660 N P .

recrutados para o estudo por resultado do exame de diagndstico da malaria
>15 171 103 (60) 156 88 (56) 0,484 o . :

etr para a malaria prescrito. Dados em falta de nove pacientes
Total 367 230 (63) 386 242 (63) 0,995 aleatorizados para o teste de diagnéstico rapido (oito com o resultado do
Transmissdo exame em falta, um com a idade em falta) e dez pacientes aleatorizados
elevada para o exame de lamina (nove com o resultado do exame em falta, um com
<5 88 20 (23) 78 32(41) 0,012 aidade em falta).
5-15 29 14 (48) 25 9(36) 0,364
>15 130 32 (25) 115 24(21) 0,486
Total 247 66 (27) 218 65 (30) 0,459 pedido de exame de lamina para diagnéstico da maléria. Para 1813
Todos os locais (90,2%) pacientes o exame de lamina foi relatado como negativo, e
<5 414 224 (54) 421 271 (64) 0,003 962 (53,1%) de entre estes receberam tratamento para a malaria.
5-15 122 70(57) 119 71 (60) 0,719 A intervencdo decorreu de Janeiro a Agosto de 2005. De entre
>15 494 229 (46) 465 198 (43) 0,240 7589 consultas, 63 pacientes (0,8%) receberam tratamento
Total 1030 523(51) 1005 540 (54) 0,182 presuntivo para a malaria e 2425 (32,0%) foram encaminhados para

*Significancia estatistica das associagbes em cada estrato avaliadas com modelo de
regressdo logistica com interacgdo total que incluiu as interacgdes entre o tratamento e as
varidveis indicadoras para cada estrato como covariaveis.

local do hospital, antecedentes de febre, antecedentes de
tosse (utilizado como indicador de uma possivel causa de
doenga ndo associada a maléaria) e a aglomeragdo nos
locais em estudo. Realizdmos mais analises por local em
estudo e faixa etaria. Os resultados secundarios
consistiram na propor¢do de pacientes febris aos quais foi
disponibilizado um antibiético por resultado de exame e as
proporcdes dos pacientes aos quais foram correctamente
prescritos medicamentos para a malaria, definidos como os
medicamentos para a malaria disponibilizados aos
pacientes com parasitas da maléria identificados e ndo
disponibilizados aqueles sem parasitas identificados na
lamina de investigagdo. Também utilizdmos a lamina de
investigacdo para dupla leitura como padréo para calcular
a sensibilidade e especificidade do teste de diagnéstico
rapido e da lamina do hospital para cada local.

RESULTADOS

No estudo de base com a duragdo de um més, foram
realizadas 4081 consultas; 70 (1,7%) destas consultas
resultaram num tratamento presuntivo para a maldria, e
2011 (49,3%) resultaram num
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um exame para diagndstico da malaria, dos quais 2416 (99,6%)
consentiram em participar e foram aleatorizados para o teste de
diagndstico rapido ou para o exame de lamina de sangue (fig. 1). Os
dados relativos a 19 (0,8%) dos pacientes estavam incompletos,
sendo indicados os resultados referentes aos restantes 2397 casos.
As caracteristicas dos pacientes de cada braco eram semelhantes
(tabela 1).

No total, a 523/1030 (50,8%) pacientes com resultado negativo
no exame de ldmina do hospital e a 540/1005 (53,7%) pacientes
com resultado negativo no teste de diagndstico rapido foi prescrito
um medicamento para a malaria (racio de probabilidades 1,13, 95%
intervalo de confianga 0,95 a 1,34; P=0,18). Os testes de
diagndstico rapido ndo revelaram vantagens em qualquer um dos
contextos de transmissdo (fig. 2); o racio de probabilidades foi de
1,16 (0,88 a 1,52) no local de transmisséo reduzida, 1,00 (0,76 a
1,35) no local de transmisséo reduzida a moderada e 1,17 (0,78 a
1,75) no local de transmisséo elevada. Constatimos uma tendéncia
para um efeito da idade, ja que as criangas com menos de 5 anos
tinham maiores probabilidades de ser tratadas com um
medicamento para a malaria se obtivessem um resultado negativo
no teste de diagnéstico rapido do que se obtivessem um resultado
negativo num exame de lamina de rotina (tabela 2). A propor¢éo de
pacientes com resultado negativo no exame que foram tratados com
um medicamento para a maléria ndo variou com a duracdo do
ensaio, quer tenham efectuado o exame de lamina de sangue (racio
de probabilidades 0,99 (0,95 a 1,05) por semana de duracdo do
ensaio), quer tenham efectuado o teste de diagnéstico rapido (1,02
(0,97 to 1,07) por semana).
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Local de transmissdo elevada
(n=2828)

Local de transmissao reduzida a
moderada (n=1594)

Local de transmissdo muito
reduzida (n=3167)

Exame para a malaria* (n=821; 26%) Exame para a malaria* (n=821; 52%) Exame para a malaria* (n=755; 27%)

Exames negativos (n=817; 99%) Exames negativos (n=753; 92%) Exames negativos (n=465; 61%)

RDT negativot Lamina negativat RDT negativot Lamina negativat RDT negativot Lamina negativat
(n=401; 49%) (n=416; 51%) (n=386; 51%) (n=367; 49%) (n=218; 47%) (n=247, 53%)

Med. paraamaldria; Med. paraamaldria | Med. paraamalaria; Med. paraamalaria; Med. paraamaldria | Med. para a maldria
(n=233; 58%) (n=227; 55%) (n=242; 63%) (n=230; 63%) (n=65; 30%) (n=66; 27%)
P=0,308 P=0,995 P=0,459
Fig. 2 | Pacientes que se apresentaram na clinica, re dos dos para da malaria e

tratamento para a maldria prescrito em cada um dos locais em estudo. *Sdo exibidos os dados relativos aos

casos com dados completos; 3, 3 e 13 casos ap am r Itad I nos locais de transmissdo
reduzida, reduzida a moderada e elevada, respectivamente. tOs resultados de exame positivos em hospitais
situados em locais com niveis de tr issdo reduzida, reduzida a lerada e elevada foram: teste de

diagnéstico rapido 3, 15 e 168; lamina de sangue 1, 53 e 168. A pcdo de cinco § todos os
pacientes com resultados positivos nos exames foram tratados com um medicamento para a malaria;
desconhece-se a razdo da auséncia de tratamento nos referidos cinco casos.

Utilizdmos um modelo logistico para explorar as associacdes
entre as caracteristicas apresentadas e a prescricdo de um
medicamento para a malaria a um paciente com um resultado de
exame negativo. Os adultos e os pacientes com antecedentes de
febre nas 48 horas anteriores tinham maiores probabilidades de lhes
ser prescrito um medicamento para a malaria, apesar de terem
obtido um resultado negativo no exame; ndo encontramos qualquer
associacéo significativa com o tipo de exame utilizado (tabela 3).
Em 203/1063 (19,1%) dos casos nos quais foi disponibilizado
tratamento para a malaria com um resultado de exame negativo, 0
paciente nao relatou antecedentes de febre.

Foram prescritos antibiéticos a 51/362 (14,1%) pacientes com
resultados positivos nos exames para a malaria e a 1044/2035
(51,3%) com resultados negativos (racio de probabilidades 6,42,
4,72 a 8,75; P<0,001); a diferenca foi especialmente acentuada
entre as criangas com menos de 5 anos de idade (16,8, 11,3 a 25,1;
P<0,001) (tabela 4). A prescricdo de um antibiético ndo foi
influenciada pelo método de exame: a 525/1030 (51,0%) dos
pacientes com resultado negativo no exame de lamina e 519/1005
(51,6%) pacientes com resultado negativo no teste de diagndstico
rapido foi prescrito um antibiético (P=0,76), e a 308/414 (74,4%)
criangas com menos e 5 anos de idade com resultado negativo no
exame de lamina e a 310/421 (73,6%) criangas com menos de 5
anos de idade com resultado negativo no teste de diagnéstico rapido
foi prescrito um antibidtico (P=0,80).

Quando utilizdmos os resultados das laminas de investigagéo
para leitura dupla como padrdo, 269/1420 (18,9%) dos pacientes
aos quais tinha sido prescrito um medicamento para a maléria
tinham parasitemia de P falciparum, e nos locais de transmissdo
reduzida a moderada esta proporgdo caiu para 20/1004 (2,0%).
Entre as criangas com menos de 5 anos de idade, 3/99 (3,0%) das
que realizaram o teste de diagnéstico rapido tinham >2000 parasitas
P falciparum assexuados/pl na lamina de investigacdo e ndo
receberam um medicamento para a maldria, por comparagdo com
4/72 (5,6%) no grupo que realizou o exame de lamina do hospital
(P=0,41). Se definirmos uma prescricdo correcta de um
medicamento para a malaria como uma prescri¢do que é efectuada
quando estdo presentes parasitas nas laminas de investigacéo e que
ndo é efectuada quando os mesmos ndo estdo presentes, 616/1193
(51,6%) dos pacientes aleatorizados para o teste de diagndstico
rapido e 606/1204 (50,3%) dos pacientes aleatorizados para um
exame de lamina tiveram uma
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Tabela 3 | brutas e aji de prescri¢do de um
medicamento para a malaria na presenca de um resultado negativo no exame
de diagndstico da malaria

Brutas das*
Récio de Valor-p Récio de Valor-p
probabilidades probabilidades
(C195%) (C195%)
Exame de diagnostico
Lamina de 1 1
sangue
Teste rapido 1,13(0,94 a 0,182 1,11(0,94a 0,128
1,34) 1,26)
Faixa etaria (anos)
<5 1 1
5-15 0,97(0,72a 0,829 1,01(0,44a 0,978
1,30) 2,33)
>15 0,55(0,46 a <0,001 0,60 (0,38 a 0,025
0,67) 0,94)
Intensidade de transmisséo
Reduzida 1 1
Reduzida- 1,30(1,07a 0,010 1,26 (1,20a <0,001
moderada 1,60) 1,31)
Elevada 0,30(0,24a <0,001 0,28 (0,28 a <0,001
0,39) 0,29)
Febre nas 48 horas anteriores
Nao 1 1
Sim 1,37(1,11-1,69) 0,004 1,56 (1,48a <0,001
1,64)
Tosse nas 48 horas anteriores
Nao 1 1
Sim 1,07 (0,90 a 0,430 0,86 (0,72 a 0,133
1,28) 1,05)

*Modelo de regressao logistica no qual a varidvel dependente foi a
prescrigdo de um medicamento para a maldria com um resultado negativo
no exame para a maldria (1) por comparagdo com a ndo prescrigdo de um
medicamento para a maldria (0); as varidveis independentes estdo
indicadas na tabela. Os erros-padrdo para as probabilidades ajustadas tém
em conta a aglomeragdo nos locais em estudo.

prescricdo correcta de um medicamento para a malaria (racio de
probabilidades 1,05, 0,90 a 1,12; P=0,524).

Comparamos os resultados do exame de l1amina do hospital e
do teste de diagnostico rapido com a lamina de investigacdo para
leitura dupla (tabela 5). No geral, os testes de diagnéstico rapido
tiveram um bom desempenho (tanto em termos de sensibilidade
como de especificidade) nas condi¢des de campo. Contudo, em
sete casos o resultado do teste de diagnéstico rapido foi negativo
de acordo com o funcionario dos servigos de satde prescritor e
com o assistente de laboratério mas a lamina de investigacdo
obteve um resultado positivo; em cinco destes casos a densidade
de parasitas foi >5000 parasitas P falciparum/Il. Em dois casos
foram detectadas espécies ndo falciparum. Os resultados dos
exames de lamina realizados no laboratério do hospital foram
menos sensiveis do que os testes de diagndstico rapido (71,3%
contra 95,4%) e 39 casos com lamina de referéncia positiva
foram considerados como negativos pelo laboratério do hospital;
em 13 de entre estes, a densidade de parasitas foi >5000/I. A
concordancia entre o funcionario dos servicos de salide e o
assistente laboratorial na interpretacdo do resultado do teste de
diagnostico rapido foi elevada (x=0,913); 4/996 (0,4%) dos
testes de diagnéstico rapido foram considerados negativos pelo
funcionario dos servicos de salde e positivos pelo assistente
laboratorial, e 22/1014 (2,2%) foram considerados positivos pelo
funcionario dos servicos de salde e negativos pelo assistente
laboratorial.

DISCUSSAO

A maléria é o diagnostico singular mais comum na maioria dos
hospitais em Africa e consome uma proporgéo consideravel dos
recursos disponiveis. Numa era
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de medicamentos baratos e virtualmente ilimitados para
a maldria, a politica para o tratamento da malaria
assumiu ser mais seguro tratar varios casos de doenga
febril ndo associada & maléria com um medicamento
para a malaria do que falhar um caso verdadeiro. O
nosso estudo demonstra que esta politica estd associada
a elevados niveis de sobreutilizagdo de medicamentos
para a malaria, especialmente em contextos de
transmissdo reduzida a moderada, onde vive uma
proporcdo significativa das pessoas dos paises africanos
endémicos de malaria.?? Os clinicos solicitaram
frequentemente a realizacdo de exames, mas prestaram
pouca atencéo aos resultados negativos,
independentemente da intensidade de transmisséo. No
local de transmissdo reduzida, menos de 1% dos
pacientes tratados com um medicamento para a malaria
tinham parasitas da malaria no seu sangue.

Impacto do sobrediagndstico na eficacia em termos
de custos

O potencial impacto deste nivel de sobreprescricdo é
consideravel. E quase certo que estdo a ser ignorados
nimeros substanciais de casos potencialmente fatais de
doenga febril tratdvel com antibiéticos pouco
dispendiosos.® O sobrediagndstico da malaria a uma
escala destas também ameaga a sustentabilidade da
distribuicdo do tratamento combinado a base de
artemisina. Estes medicamentos altamente eficazes séo
essenciais na Africa oriental, onde os tratamentos
alternativos estdo a falhar, mas sdo consideravelmente
mais dispendiosos do que a actual monoterapia e
dependem de subsidios do Fundo Global e de outras
organizagdes para poderem chegar até aos grupos mais
pobres que sdo mais vulneraveis a malaria.®* A
sustentabilidade do subsidio para a terapia combinada a
base de artemisina, que é essencial para combater a
malaria em Africa, apenas sera possivel se este regime
for considerado eficaz em termos de custos. Estes
medicamentos séo eficazes em termos de custos se
forem utilizados para a malaria em zonas onde outros
medicamentos tenham fracassado, mas isto depende da
sua utilizagdo em criancas que tenham efectivamente
maléria, ja& que a eficicia de custos desaparece
rapidamente quando os erros de diagndstico atingem
niveis

elevados.® Reconhecendo a importancia cada vez
maior da exactiddo dos diagnésticos numa era de
prevaléncia da terapia combinada a base da
artemisina, 0s governos, encorajados pela opinido dos
peritos, tém efectuado encomendas substanciais de
testes de diagnostico rapido para orientar o tratamento
das doencas febris. Apesar de os testes de diagndstico
rapido serem, num contexto hospitalar,
significativamente mais dispendiosos do que os
exames microscopicos, sdo potencialmente eficazes
em termos de custos, mas apenas se 0s clinicos que os
utilizarem actuarem com base no resultado.?

E prioritario encontrar formas realistas de melhorar
a qualidade dos cuidados de salde nos hospitais
africanos.?” Apesar de a literatura sobre a melhoria das
praticas de prescricdo nos paises desenvolvidos ser
extensa, uma recente analise da OMS identificou
apenas 36 ensaios sobre as estratégias para melhorar
0s comportamentos de prescricdo em paises em
desenvolvimento, seis dos quais incluiam a prescri¢do
de medicamentos para a malaria como principal
resultado.? A melhoria do diagndstico das doencas
febris é essencial, mas ndo sera facil. Em primeiro
lugar, depende da introdugdo de melhoramentos nos
meios de diagnéstico, de modo a que os clinicos
possam confiar nos exames de diagnostico, mas
também depende da alteracdo de comportamentos de
diagnoéstico existentes ha longa data. A limitagdo dos
recursos dificulta a realizacdo de ambos os objectivos,
mas a experiéncia com a alteracdo dos
comportamentos de prescricdo de antibiéticos na
Europa sugere que, de entre os dois objectivos acima
referidos, o mais dificil serd encorajar a alteracédo dos
comportamentos dos clinicos.

Os desafios que os laboratérios de diagnéstico
africanos enfrentam, que incluem microscépios
defeituosos, falhas no abastecimento de energia
eléctrica, consumiveis de pouca qualidade e tempo
limitado para examinar as laminas, sdo bem
conhecidos.?® A melhoria dos laboratorios hospitalares
ao ponto de os seus resultados serem tdo exactos
quanto um teste de diagnéstico rapido ndo é simples
nem féacil de suster.®® Os testes de diagnostico rapido
580 a Unica nova ferramenta disponivel para melhorar
o diagndstico da maléria tanto no sector oficial como
nos locais onde o diagnéstico seja actualmente

Tabela 4 | Prescri¢do de qualquer antibiético a pacientes com exames da maldria positivos ou negativos por faixa etaria

Faixa etaria Exame positivo Exame negativo
(anos)
di para a malaria Sem medic para a malaria
N.2 N.2 (%) recebeu N.2 N.2 (%) recebeu N.2 N.2 (%) recebeu
antibidtico antibidtico antibidtico

<5 228 33 (14) 495 365 (74) 340 253 (74)
5-15 50 7 (14) 141 49 (35) 100 55 (55)
>15 84 11 (13) 427 143 (33) 532 179 (34)
Total 362 51(14) 1063 557 (52) 972 487 (50)

Tabela 5 |Sensibilidade, especificidade e valores predictivos do teste de diagnéstico rapido ou do exame de Idmina de sangue de

= tad

rotina por paragdo com os r do exame da lamina de investigagdo
Lamina de investigagdo* Sensibilidade (%) (CI  Especificidade (%) Valor predictivo  Valor predictivo
Positivo Negativo 95%) (C195%) negativo positivo

(%) (%)

Teste de diagndstico

répidot

Positivo 146 42 95,4 (94,2 a 96,6) 95,9 (94,8 a 97,0) 99,3 77,7

Negativo 7% 985

Ldmina do hospital

Positiva 97 77 71,3(68,8a73,9)  92,8(91,3a94,3) 96,2 55,8

Negativa 39§ 991

*Os resultados do exame de ldamina sdo positivos ou negativos para quaisquer parasitas Plasmodium falciparum assexuados; além disso,
duas das laminas tiveram um resultado positivo para parasitas P malariae assexuados.

TResultado positivo atribuido pelo técnico laboratorial ou pelo funciondrio dos servigos de satde prescritor.

$As densidades de parasitas/l foram <1000, 0; 1000-4999, 2; 5000-100 000, 2; >100 000, 3.

§As densidades de parasitas/l foram <1000, 15; 10004999, 11; 5000-100 000, 8; >100 000, 5.
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sindromico, e tém um potencial consideravel para
melhorar o diagnéstico. Neste estudo, os testes de
diagnéstico rapido foram mais exactos do que 0s exames
de lamina de rotina, e tanto os pacientes como os clinicos
referiram gostar deles. Contudo, a sua inser¢do nos
cuidados de rotina, a titulo gratuito e apds ser ministrada
formagéo selectiva, ndo teve qualquer impacto sobre a
sobreutilizagdo de medicamentos para a malaria. Suportar
0 custo de um exame e, seguidamente, prescrever
tratamentos para a maléria a pacientes com um resultado
negativo representa o pior resultado possivel em termos
econdmicos. E provavel que a distribuicdo de testes de
diagndstico rapido ou de qualquer outro exame de
diagnéstico para promover a sustentabilidade da terapia
combinada a base de artemisina em Africa venha a
fracassar se ndo forem encontradas formas de introduzir
alteragBes substanciais nos actuais comportamentos em
matéria de prescrigao.

Apesar de os resultados dos testes de diagndstico rapido
e dos exames de lamina terem sido igualmente
desapontantes como factores orientadores do tratamento da
maldria, o facto de ambos terem aparentemente
influenciado a decisdo de prescrever antibiéticos é
potencialmente encorajador atendendo a consciéncia
crescente sobre a importancia das doencas bacterianas
como causa de mortalidade em bebés e criangas.?® Porém,
os clinicos demonstraram uma elevada propenséo para,
perante um resultado positivo num exame para a malaria,
apenas receitar medicamentos para a malaria; este
comportamento nem sempre é adequado, ja que a infecgéo
dupla ocorre em todas as idades.

Potenciais limitacdes dos testes de diagnéstico rapido e
deste estudo

Os actuais testes de diagndstico rapido tém limitacdes.
Neste estudo foram observados resultados negativos falsos
em pacientes com contagens elevadas de parasitas, mas
ndo pudemos determinar se esta situagéo se deveu ao facto
de o teste ter sido realizado incorrectamente ou a
limitagdes técnicas do préprio teste. Os possiveis
problemas técnicos incluem a eliminagdo de genes HRP-2
em certos parasitas®, a “inundagdo” dos locais de captura
de antigénios e defeitos na membrana do dispositivo
(Anthony Moody, comunicagdo pessoal, 2006). Isto vem
sustentar o receio legitimo de que em zonas com niveis
muito elevados de transmissdo da malaria a ndo prescrigdo
de medicamentos para a maléria a criangcas com menos de
5 anos de idade com doenga febril possa ser perigosa,
mesmo perante testes com resultado negativo, se bem que
nos casos em que os clinicos pretendam prescrever o
tratamento independentemente do resultado ndo faz
sentido pedir a realizagdo de um teste. Noutros contextos
epidemiolégicos e faixas etédrias, o valor predictivo
negativo dos testes serd excelente e os riscos de ndo
prescrever medicamentos para a malaria a pacientes com
testes negativos sera minimo.

Existem trés razdes pelas quais este ensaio podera ndo
reflectir a realidade no resto de Africa e pode
erroneamente conduzir a ideia de que a distribuicdo de
testes de diagnostico rapido sem a execucdo de outras
intervengdes de vulto produzird um efeito limitado. Em
primeiro lugar, os prescritores podem ter alterado as suas
praticas normais em resultado do estudo (efeito de
Hawthorne); porém, a ser verdade, é mais provavel que o
estudo os encorajasse a seguir a politica nacional e a ter em
conta os resultados dos testes. Em segundo lugar, os niveis
de sobrediagnostico foram atipicos, mas todas as provas
disponiveis indicam que os resultados de sobrediagndstico
sdo totalmente tipicos dos hospitais de todo o continente 5-
9 estes sdo hospitais bem geridos, sob a tutela do governo,
situados numa zona estavel e com pessoal que recebeu a
formacéo habitual para prestadores de cuidados de salde
em Africa. Em terceiro lugar, a formacéo ministrada no
ensaio ndo foi adequada, mas uma vez que foi
consideravelmente mais intensiva e ajustada ao contexto
individual do que teria sido possivel numa iniciativa
nacional, parece-nos pouco provavel que possa ter
conduzido a viés contra os testes de diagnostico rapido. O
facto de os testes de diagndstico rapido serem uma
tecnologia introduzida recentemente pode ter afectado
positiva ou negativamente a sua utilizacdo, mas
constatdmos que a tendéncia para respeitar os testes de
diagnéstico rapido ndo variou durante o periodo do ensaio.

A distribuicdo de medicamentos para a malaria mais
dispendiosos pode conduzir a alteracoes
comportamentais, pelo que, em teoria, os resultados
deste ensaio ndo reflectirdo o que ird4 suceder se os
clinicos prescreverem terapia combinada a base de
artemisina. Contudo, para os clinicos e pacientes o custo
da terapia combinada a base de artemisina subsidiada a
nivel central serd o mesmo que o custo dos
medicamentos actuais, pelo que parece pouco provavel
que 0 custo possa, por si sO, conduzir a alteracdes
comportamentais acentuadas. O estudo reflecte o
comportamento num contexto hospitalar, e uma grande
proporcdo das doencas febris (muitas vezes, a grande
maioria) é tratada fora do hospital ou ndo é tratada de
todo; um dos paradoxos do tratamento da malaria em
toda a Africa é o de que a0 mesmo tempo que uma
elevada proporcdo dos pacientes que recebem
medicamentos para a malaria ndo tem malaria, uma
proporcdo significativa (e muitas vezes a maioria)
daqueles que tém maléria ndo recebe um medicamento
para a malaria.®?

E possivel mudar o comportamento?

Os testes de diagnéstico rapido poderiam, caso
orientassem 0s resultados, produzir um impacto
significativo sobre a gestdo da malaria em Africa.3® Este
ensaio demonstra que a disponibilizagdo de ferramentas
de diagnostico rapidas e fidveis, juntamente com
formacéo baésica, pode, caso ndo seja acompanhada por
outras medidas, produzir um impacto reduzido sobre a
sobreutilizagdo de medicamentos para a malaria. A
combinagdo entre o tratamento combinado a base de
artemisina e os testes de diagndstico rapido representa
uma oportunidade importante para reduzir o peso da
mortalidade causada pela malaria em Africa e para
melhorar o tratamento das doencas bacterianas. E
necessario dar prioridade a compreensdo dos motivos
para o habito de sobreprescrever medicamentos para a
maléria e, posteriormente, a alteracdo desses habitos,
para permitir realizar os potenciais beneficios da terapia
combinada a base de artemisina — é pouco provavel que
tal seja possivel recorrendo apenas a solugdes meramente
técnicas. Os nossos resultados indicam ser necessario
identificar e implementar urgentemente formas mais
eficazes de melhorar a utilizagdo de tratamentos com
medicamentos para a malaria e com antibiéticos em
Africa.
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O QUE JA SE SABE SOBRE ESTE TOPICO

E frequente ocorrerem falhas na deteccdo da maldria na comunidade; porém,
simultaneamente, o sobrediagndstico da malaria é generalizado em Africa.

Os testes de diagndstico rapido sdo sensiveis e especificos para a malaria falciparum,
e podem ser eficazes em termos de custos se a sua utilizagdo orientar as decisGes de

tratamento.

O QUE ESTE ESTUDO TRAZ DE NOVO

Nas zonas com niveis reduzidos ou moderados de transmissdo da maldria observa-se
um sobrediagndstico em larga escala da maldria entre os pacientes externos dos
hospitais, sendo os resultados dos exames microscépicos muitas vezes ignorados

A distribuicdo de testes de diagndstico rapido para a malaria, juntamente com
formagdo basica, ndo produziu qualquer efeito sobre o sobrediagndstico da maldria

nos pacientes febris.

10

11

12

13

14

15

BMJ | ONLINE FIRST | bmj.com

Organizagdo Mundial de Saude. UNICEF. The Africa
malaria report 2003. Genebra: OMS, 2003:70-112.
(WHO/CDS/MAL/2003.1093 ed.)

Chandramohan D, Jaffar S, Greenwood B. Use of
clinical algorithms for diagnosing malaria. Trop Med
IntHealth 2002;7:45-52.

Kallander K, Nsungwa-Sabiiti J, Peterson S. Symptom
overlap for malaria and pneumonia — policy
implications for home management strategies. Acta
Trop 2004;90:211-4.

Mwangi TW, Mohammed M, Dayo H, Snow RW, Marsh
K. Clinical algorithms for malaria diagnosis lack utility
among people of different age groups. Trop Med Int
Health 2005;10:530-6.

Amexo M, Tolhurst R, Barnish G, Bates I. Malaria
misdiagnosis: effects on the poor and vulnerable.
Lancet 2004;364:1896-8.

Barat L, Chipipa J, Kolczak M, Sukwa T. Does the
availability of blood slide microscopy for malaria at
health centers improve the management of persons
with fever in Zambia?Am J Trop Med Hyg
1999;60:1024-30.

Makani J, Matuja W, Liyombo E, Snow RW, Marsh K,
Warrell DA. Admission diagnosis ofcerebral malaria in
adults in an endemic area of Tanzania: implications and
clinical description. Q/M 2003;96:355-62.

Reyburn H, Mbatia R, Drakeley C, Carneiro |,
Mwakasungula E, Mwerinde O, et al. Overdiagnosis of
malaria in patients with severe febrile illness in
Tanzania: a prospective study. BMJ 2004;329:1212.
Zurovac D, Midia B, Ochola SA, English M, Snow RW.
Microscopy and outpatient malaria case management
among older children and adults in Kenya. Trop Med
Int Health 2006;11:432-40.

Mutabingwa TK, Anthony D, Heller A, Hallett R, Ahmed
J, Drakeley C, e tal Amodiaquine alone,
amodiaquine+sulfadoxine-pyrimethamine,
amodiaquine+artesunate, and artemether-
lumefantrine for outpatient treatment of malaria in
Tanzanian children: a four-arm randomised
effectiveness trial Lancet 2005;365:1474-80.

White NJ, Nosten F, Looareesuwan S, Watkins WM,
Marsh K, Snow RW, et al. Averting a malaria disaster.
Lancet 1999;353:1965-7.

Fundo Global. Global Fund on Malaria Treatments:
Fundo Global, 2006.
www.theglobalfund.org/en/about/publications/.
Berkley JA, Lowe BS, Mwangi |, Williams T, Bauni E,
Mwarumba S, et al. Bacteremia among children
admitted to a rural hospital in Kenya. N EnglJ Med
2005;352:39-47.

Brent AJ, Ahmed I, Ndiritu M, Lewa P, Ngetsa C, Lowe
B, et al. Incidence of clinically significant bacteraemia
in children who present to hospital in Kenya:
community-based observational study. Lancet
2006;367:482-8.

Organizagdo Mundial de Saude. The use of malaria
rapid diagnostic tests. 2.2 ed. Genebra: OMS, 2006.
(WHO-TDR/WHO-WPRO 2006.)

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Bell D, Wongsrichanalai C, Barnwell JW. Ensuring
quality and access for malaria diagnosis: how can it
be achieved? Nat Rev Microbiol 2006;4:682—-95.
Murray CK, Bell D, Gasser RA, Wongsrichanalai C.
Rapid diagnostic testing for malaria. Trop Med Int
Health 2003;8:876-83.

Coleman PG, Goodman C, Mills A, Morrell C, Shillcut
S, Yeung SM. When are confirmed malaria diagnosis
cost-effective? [resposta electrdnica a Barnish G et
al. Newer drug combinations for malaria] BMJ 2004.
www.bmj.com/cgi/eletters/328/7455/1511#68084.
Drakeley CJ, Carneiro |, Reyburn H, Malima R, Lusingu
JP, Cox J, et al. Altitude-dependent and -independent
variations in Plasmodium falciparum prevalence in
northeastern Tanzania. J Infect Dis 2005;191:1589—
98.

Proux S, Hkirijareon L, Ngamngonkiri C, McConnell S,
Nosten F. Paracheck-Pf: a new, inexpensive and
reliable rapid test for P. falciparum malaria. Trop
Med Int Health 2001;6:99-101.

Ministério da Saude, Tanzénia. National guidelines
for malaria diagnosis and treatment. 1.2 ed.
Republica Unida da Tanzania: Ministério da Saude,
2000:41.

Hay SI, Guerra CA, Tatem AJ, Atkinson PM, Snow RW.
Urbanization, malaria transmission and disease
burden in Africa. Nat Rev Microbiol 2005;3:81-90.
Berkley JA, Maitland K, Mwangi |, Ngetsa C,
Mwarumba S, Lowe BS, et al. Use of clinical
syndromes to target antibiotic prescribing in
seriously ill children in malaria endemic area:
observational study. BMJ 2005;330:995.

Wiseman V, Onwujekwe O, Matovu F, Mutabingwa
TK, Whitty CJM. Differences in willingness to pay for
artemisinin-based combinations or monotherapy:
experiences from the United Republic of Tanzania.
Bull World Health Organ 2005;83:845-52.

Wiseman V, Kim M, Mutabingwa TK, Whitty CIM.
Cost-effectiveness study of three antimalarial drug
combinations in Tanzania. PLoS Med 2006;3:e373.
Lubell Y, Reyburn H, Mbakilwa H, Mwangi R, Chonya
K, Whitty CIM, et al. The cost-effectiveness of
parasitological diagnosis for malaria-suspected
patients in an era of combination therapy. Am J Trop
Med Hyg 2007 (no prelo).

English M, Esamai F, Wasunna A, Were F, Ogutu B,
Wamae A, et al. Delivery of paediatric care at the
first-referral level in Kenya. Lancet 2004;364:1622-9.
Organizagdo Mundial de Saude. Interventions and
strategies to improve the use of antimicrobials in
developing countries. Genebra: OMS, 2001.
(WHO/CDS/CSR/DSR/2001.9.)

Mundy C, Ngwira M, Kadewele G, Bates |, Squire SB,
Gilks CF. Evaluation of microscope condition in
Malawi. Trans R Soc Trop Med Hyg 2000;94:583—4.
Bates |, Bekoe V, Asamoa-Adu A. Improving the
accuracy of malaria-related laboratory tests in
Ghana. Malar J 2004;3:38.

Baker J, McCarthy J, Gatton M, Kyle DE, Belizario V,
Luchavezl, et al. Genetic diversity of Plasmodium
falciparum histidine-rich protein 2 (PfHRP2) and its
effect on the performance of PfHRP2-based rapid
diagnostic tests. J Infect Dis 2005;192:870-7.

Patrick KachurS, Schulden J, Goodman CA, Kassala H,
Elling BF, Khatib RA, et al. Prevalence of malaria
parasitemia among clients seeking treatment for
fever or malaria at drug stores in rural Tanzania
2004. Trop Med Int Health 2006;11:441-51.

Rafael ME, TaylorT, Magill A, Lim Y-L, Girosi F, Allan
R. Reducing the burden of childhood malaria in
Africa: the role of improved diagnostics. Nature
2006;444(supl. 1):39-48.

Aceite: 13 de Dezembro de 2006

pagina7de?7

Pagina 80



MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 3: ARTIGOS DE INVESTIGAGAO

Descarregado a partir de bmj.com no dia 26 de Maio de 2006

Sobrediagnodstico da maldria em pacientes com
doenga febril grave na Tanzania: um estudo prospectivo
Hugh Reyburn, Redempta Mbatia, Chris Drakeley, llona Carneiro, Emmanuel Mwakasungula,

Ombeni Mwerinde, Kapalala Saganda, John Shao, Andrew Kitua, Raimos Olomi, Brian M
Greenwood e Christopher J M Whitty

BMJ 2004;329;1212-; originalmente publicado online 12 Nov. 2004;
doi:10.1136/bmj.38251.658229.55

Podem ser obtidos servigos e informagdes actualizados em:
http://bmj.com/cgi/content/full/329/7476/1212

Estes incluem:

Referéncias  Este artigo cita 16 artigos, 3 dos quais podem ser acedidos gratuitamente em:
http://bmj.com/cgi/content/full/329/7476/1212#BIBL

5 artigos online que citam este artigo podem ser acedidos em:
http://bmj.com/cgi/content/full/329/7476/1212#otherarticles

Respostas rapidas  Foram publicadas 4 respostas rapidas a este artigo, as quais pode aceder gratuitamente em:
http://bmj.com/cgi/content/full/329/7476/1212#responses

Pode responder a este artigo em:
http://bmj.com/cgi/eletter-submit/329/7476/1212

Servigo de alertas por e-mail  Receba alertas por e-mail gratuitos sempre que novos artigos citarem este artigo — subscreva
na caixa localizada no lado superior esquerdo do artigo

Colecgbes por topico  Podem ser encontrados artigos sobre topicos semelhantes nas seguintes colecgdes

Exames de diagndstico (364 artigos)
Outras doengas infecciosas (1500 artigos)
Saude global (1563 artigos)

Notas

Para solicitar reimpressdes deste artigo visite:
http://www.bmjjournals.com/cgi/reprintform

Para subscrever a BMJ visite:
http://bmj.bmjjournals.com/subscriptions/subscribe.shtml

Pagina 81


http://bmj.com/cgi/content/full/329/7476/1212
http://bmj.com/cgi/content/full/329/7476/1212#BIBL
http://bmj.com/cgi/content/full/329/7476/1212#otherarticles
http://bmj.com/cgi/content/full/329/7476/1212#responses
http://bmj.com/cgi/eletter-submit/329/7476/1212
http://www.bmjjournals.com/cgi/reprintform
http://bmj.bmjjournals.com/subscriptions/subscribe.shtml

MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 3: ARTIGOS DE INVESTIGAGAO

Descarregado a partir de bmj.com no dia 26 de Maio de 2006

Cite este artigo do seguinte modo: BMJ, doi:10.1136/bm;j.38251.658229.55 (publicado a 12 de Novembro de 2004)

Artigos

Sobrediagnodstico da maldria em pacientes com doenca febril grave na Tanzania: um

estudo prospectivo

Hugh Reyburn, Redempta Mbatia, Chris Drakeley, llona Carneiro, Emmanuel Mwakasungula, Ombeni Mwerinde, Kapalala
Saganda, John Shao, Andrew Kitua, Raimos Olomi, Brian M Greenwood e Christopher J M Whitty

Resumo

Objectivo Estudar o diagnéstico e os resultados dos internamentos
hospitalares de pessoas com o diagnéstico de malaria grave em zonas
com diferentes intensidades de transmissdo da malaria.

Desenho Estudo observacional prospectivo de criangas e adultos durante
um ano.

Contexto 10 hospitais no nordeste da Tanzania.

Participantes 17 313 pacientes foram sujeitos a internamento hospitalar;
de entre estes, 4474 (2851 criancas com menos de 5 anos de idade)
cumpriram os critérios para doenga grave.

Principal medida de resultados Detalhes do tratamento administrado e
resultado. Medicéo das altitudes de residéncia (um indicador indirecto da
intensidade de transmisséo) com um sistema de posicionamento global.
Resultados Os exames microscopicos de esfregagos de sangue
demonstraram que 2062 (46,1%) das pessoas que receberam tratamento
para a malaria tinham Plasmodium falciparum (resultado positivo no
exame de lamina). A proporgao de casos de resultado positivo no exame
de lamina diminuiu com o aumento da idade e com o0 aumento da
altitude da residéncia. De entre 1086 pacientes com idade > 5 anos que
viviam a uma altitude superior a 600 metros, apenas 338 (31,1%)
tiveram resultado positivo no exame de lamina, enquanto das criangas
com idade < 5 anos que viviam em zonas de transmissdo intensa (< 600
metros) a maioria (958/1392, 68,8%) teve resultado positivo no exame
de lamina. De entre 2375 pessoas com resultado negativo no exame de
lamina, 1571 (66,1%) n&o foram tratadas com antibidticos e, de entre
essas, 120 (7,6%) morreram. A taxa de mortalidade entre os pacientes
com resultado negativo no exame de lamina foi superior (292/2412,
12,1%) do que a taxa de mortalidade entre os pacientes com resultado
positivo no exame de l1amina (142/2062, 6,9%) (P < 0,001). As
dificuldades respiratdrias e a alteragdo da consciéncia foram os
predictores mais fortes da mortalidade nos pacientes com resultados
positivos e negativos nos exames de lamina e nos adultos e criangas.
Conclusdes Na Tanzania, a malaria ¢ comummente sobrediagnosticada
nas pessoas que apresentam doenga febril grave, especialmente nas
pessoas que vivem em zonas com niveis de transmissdo reduzidos a
moderados e nos adultos. Isto est& associado ao ndo tratamento das
causas alternativas de infeccdo grave. O diagnéstico tem de ser
melhorado e o tratamento sindrémico tem de ser considerado. Os dados
hospitalares de rotina podem sobrestimar a mortalidade por malaria em
mais do dobro.

Introdugéo

No ano 2000, cerca de 42% dos diagnosticos hospitalares e 32% das
mortes hospitalares na Tanzénia foram atribuidos a maléria,* um valor
que ¢é tipico entre os paises africanos onde a malaria é endémica.? Apesar
desta estatistica surpreendente, pouco se sabe sobre a exactiddo dos
diagndsticos hospitalares ou sobre a adequacdo do tratamento. Um
estudo realizado recentemente na Tanzénia concluiu que de entre 75
adultos diagnosticados com maldria cerebral e que receberam tratamento
para essa doenca num hospital académico, apenas dois cumpriam os
critérios da Organizagdo Mundial da Sadde para o diagnostico,® e dois
estudos que foram realizados a hospitais distritais em Africa
identificaram diversos problemas com a organizagéo e planeamento dos
cuidados.*5
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Atendendo a elevada proporcdo de internamentos atribuidos a
maldria, o sobrediagnéstico da malaria e o consequente abandono dos
diagndsticos alternativos podem conduzir a situagdes de morbidez e
mortalidade evitaveis. Além disso, 0 sobrediagnéstico sobrecarrega o0s
servicos de salide com custos que 0s mesmos néo estdo em condicdes de
sustentar.’ Os dados hospitalares pouco fidveis prejudicam o
planeamento dos servicos de salde e impossibilitam a avaliacdo dos
progressos alcangados no sentido da realizagdo de objectivos como os
que foram estabelecidos pela iniciativa Fazer Recuar a Malaria. O
alastramento da resisténcia aos medicamentos traz consigo a necessidade
de transitar para a utilizacdo de medicamentos consideravelmente mais
dispendiosos. Contudo, se uma grande parte das pessoas que receberem
tratamento para a malaria ndo tiver a doenga, tal ird aumentar
substancialmente os custos da mudanca.

A exactiddo dos diagndsticos hospitalares da malaria depende
possivelmente da probabilidade epidemiolégica da doenca (definida pela
intensidade da transmissdo da malaria e pela idade dos pacientes) e é
importante, j4 que a maioria da populagéo da Africa subsariana vive em
zonas de transmissdo reduzida ou moderada de malaria.” Examindmos
prospectivamente durante um ano, em 10 hospitais que cobrem zonas
com diversas intensidades de transmissdo, o diagnéstico e desfecho
relativamente a todos os pacientes que foram internados e receberam
tratamento para malaria grave ou com potenciais complicagdes. A
decisdo, por parte do clinico, de internar um paciente para receber
tratamento para a malaria definiu os pacientes elegiveis para inclusédo no
estudo.

Métodos

O estudo foi realizado no nordeste da Tanzénia, uma zona caracterizada
pelas montanhas do Arco Oriental, com uma altitude povoada que oscila
entre 0 nivel do mar e aproximadamente 1800 metros. Nesta zona, a
altitude tem demonstrado ser um indicador indirecto valido da
intensidade da transmissdo da malaria 8, com taxas de inoculagio de 300
picadas infecciosas por ano na planicie costeira, 30 a uma altitude de 930
metros, e < 1 acima dos 1500 metros.

Escolhemos hospitais que prestavam um servigo bem organizado e
que tinham pessoal com formagdo disposto a participar, o que é
representativo da maioria dos hospitais publicos da zona. Seis dos
hospitais eram hospitais distritais situados em terras altas, a altitudes que
oscilavam entre 0s 940 e os 1450 metros, dois (um hospital regional e
um hospital para encaminhamento) serviam uma &rea semiurbana de
200.000 pessoas a uma altitude de 900-970 metros e outros dois eram
hospitais distritais situados na planicie costeira, a 320 e 198 metros de
altitude, respectivamente.

O estudo foi realizado em nove infraestruturas hospitalares, de 16 de
Fevereiro de 2002 a 15 de Fevereiro de 2003, com a introducéo de um
hospital adicional durante seis meses (a partir de 15 de Agosto de 2002).
Devido ao elevado nimero de internamentos no hospital distrital situado
a mais baixa altitude, os pacientes com idades < 13 anos foram
recrutados em dias alternativos (ou seja, uma amostra de 50% dos
internamentos pediatricos). Nos trés hospitais de maior movimento
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o0 pessoal de investigacéo instalou a sua base na ala pediatrica, visitando
as outras alas duas a trés vezes por dia. Nos restantes sete hospitais
distritais, um clinico dedicado e uma equipa de funcionarios clinicos e
laboratoriais de cada hospital procedeu a recolha de dados no decurso do
seu trabalho normal, sendo apoiados pela visita, duas vezes por semana,
de um clinico do projecto.

Foram elegiveis para o estudo todos os pacientes internados para o
tratamento da maléria. Ap6s 0s pacientes (ou os respectivos pais) darem
0 seu consentimento informado, os investigadores recolheram, para cada
um dos casos, dados sobre a idade, sexo e aldeia de residéncia. Os
pacientes foram avaliados para identificar doencas potencialmente
graves com base nos critérios da OMS para a malaria grave®, com a
adicdo de anemia moderada. Os critérios incluiram < 80 g/l de
hemoglobina (HaemoCue AB Angelhom), incapacidade de beber ou
sugar (observada), incapacidade de ficar sentado sem apoio entre os
pacientes com idade > 1 ano, incapacidade de localizar a dor nos
pacientes com idade > 1 ano, confusdo nos pacientes com idade > 5
anos, retraccdo na regido toracica inferior ou respiragdo profunda e
ictericia. Na presenca de qualquer um destes sintomas, o investigador
registou igualmente a temperatura axilar, o padrdo e a frequéncia da
respiragio e a pontuagio de coma de Blantyre.'® Procedeu-se a medigéo
dos niveis de glicose no sangue (AccuCheck Active, Roche Diagnostics)
nos casos em que a pontuacdo de coma de Blantyre fosse < 5. Uma vez
que os métodos de coloragdo variavam entre os hospitais, foi recolhido
um esfregaco de sangue em separado (“lamina de investigacéo") em
acréscimo a lamina do hospital, apesar de apenas a lamina do hospital
ser utilizada na prestacdo de cuidados ao paciente. O desfecho e o
tratamento recebido foram registados no momento da alta hospitalar ou
do 6bito.

O pessoal do laboratdrio de investigagao aplicou coloragdo de Giemsa
as laminas de sangue e contou o nimero de parasitas Plasmodium
falciparum assexuados por 200 leucécitos. A lamina era considerada
negativa se ndo fossem encontrados parasitas ap6s o exame de 100
campos de grande ampliagdo. Todas as laminas foram lidas duas vezes
de forma independente por técnicos de microscopia que desconheciam
o0s outros dados. As laminas discordantes foram lidas uma terceira vez. O
resultado da maioria foi aceite em caso de discrepancia no resultado,
tendo a média geométrica das densidades das leituras positivas sido
utilizada para calcular a densidade de parasitas. As analises dizem
respeito ao resultado da lamina de investigacéo, salvo indicacdo em
contrario.

As aldeias de origem das pessoas internadas por malaria foram
visitadas por um assistente de campo com formagéo, tendo sido extraido
um ponto de posicionamento global para altitude, latitude e longitude a
partir do ponto central da aldeia.

Analise

Introduzimos os dados em duplicado no software Microsoft Access e
utilizdmos o software Stata 8 (StataCorp, College Station, TX) para
realizar a andlise estatistica. As tabulagdes iniciais e as andlises
univariadas permitiram examinar a distribuicdo dos resultados positivos
nos exames de lamina e da mortalidade em termos gerais e de acordo
com categorias. Utilizamos o método de regressdo logistica de efeitos
aleatorios para avaliar o efeito ajustado das covaridveis sobre os
resultados positivos nos exames de lamina e a mortalidade e para
introduzir ajustamentos para ter em conta a correlagdo nos hospitais. Os
dados sdo apresentados de acordo com os casos efectivamente
recrutados, salvo nas situagdes em que tenha sido utilizado o método de
regresséo logistica e em que os dados tenham sido ajustados para ter em
conta a amostragem de criancas em dias alternados num hospital distrital
e estratificados por dois periodos de seis meses para ter em conta o
hospital que foi incluido no estudo apenas nos Ultimos seis meses.

Resultados

Foi recrutado um total de 17.313 casos para o estudo, durante o periodo
de um ano (fig. 1). De entre estes, 12.643 pacientes tiveram um
diagnostico de malaria mas ndo cumpriram qualquer um dos critérios do
estudo para a classificagdo como doenca grave, tendo ocorrido o 6bito de
120 (1,0%) dos mesmos.

No total, 4.670 pacientes cumpriam pelo menos um dos critérios do
estudo para a classificagdo como doenca grave, tendo sido internados no
hospital e recebido tratamento para a malaria, em 95% dos casos com
quinina. 196 (4,2%) destes pacientes ndo tinham lamina de sangue, ou a
mesma estava ilegivel. De entre os restantes 4.474 pacientes, 2.062
(46,1%) obtiveram um resultado positivo no exame de lamina de sangue,
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Fig. 1 Pacientes internados em 10 hospitais com diagndstico de maldria durante um
ano por desfecho, presenga de parasitas P falciparum assexuados na lamina de
sangue de investigagdo, e mortalidade

conforme determinado pela presenca de parasitas P falciparum
assexuados na lamina de investigacéo (resultado positivo no exame de
lamina). A maioria dos adultos em todas as faixas de altitude e a maioria
das criancas com menos de 5 de anos de idade que viviam a mais de 600
metros de altitude obtiveram um resultado negativo no exame de lamina
(tabela 1). A proporcéo de pacientes com resultado positivo no exame de
lamina diminuiu sistematicamente com o aumento da idade e com o
aumento da altitude da residéncia (fig. 2).

Quando utilizdmos a regresséo logistica, controlada para ter em conta
a aglomeracéo nos hospitais e ajustada para ter em conta a amostragem
diferencial num hospital, as probabilidades de um resultado positivo no
exame de lamina diminuiram em 10% (racio de probabilidades 0,90,
intervalo de confianca de 95% 0,86 a 0,94, P < 0,001) com cada aumento
de 100 metros na altitude. A idade produziu um efeito significativo sobre
0 modelo (P < 0,001). Por comparagdo com as criangas com menos de 2
anos de idade, as probabilidades de obter um resultado positivo no
exame de lamina foram superiores entre as criangas com 2—4 anos de
idade (1,35, 0,96 a 1,89), diminuindo com a idade para 0,74 (0,39 a

Tabela 1 Pacientes internados no hospital com diagnéstico de maldria que
cumpriam pelo menos um dos critérios do estudo para a classificagdo de doenga
grave por resultado no exame de lamina de sangue, idade e altitude (metros) da
residéncia

Altitude Total N.2 (%) lamina N.2 (%) lamina
positiva negativa

*Idade <5 anos

<600 m 1392 958 (68,8) 434 (31,2)

600-<1200 m 1185 584 (49,3) 601(50,7)

21200 m 212 46 (21,7) 166 (78,3)

Idade 2 5 anos

<600 m 457 88 (19,3) 369 (80,7)

600-<1200 m 750 264 (35,2) 486 (64,8)

21200 m 336 74 (22,0) 262 (78,0)

*Altitude da residéncia em falta em 141 dos casos, idade em falta num caso.

a
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% I
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Fig. 2 Percentagem de pacientes que cumpriam pelo menos um dos critérios do
estudo para a classificacdo como doenga grave e que obtiveram resultado positivo no
exame da lamina de sangue de investigagéo para parasitas P falciparum assexuados
por idade e altitude da residéncia
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Tabela 2 Prevaléncia de caracteristicas clinicas seleccionadas por resultado no
exame de ldmina de sangue de investigagdo e idade

Idade (anos) N.2 (%) lamina positiva N.2 (%) lamina negativa

Difi des respiratdrias*:

<5 162 (10,1) 241 (19,5)
514 27 (13,9) 25 (10,3)
>15 26 (10,3) 108 (11,7)
Anemia gravet:

<5 654 (40,7) 337 (27,8)
5-14 47 (24,4) 69 (28,8)
>15 43 (17,8) 211 (23,5)
Alteracdo da consciénciat:

<5 77 (5,4) 78 (7,2)
5-14 42 (264,5) 34 (16,9)
>15 60 (25,1) 202 (23,8)

*Presenca de retracgdo tordcica (recessdo intercostal ou subcostal) ou respiragdo
excepcionalmente profunda. Dados em falta ou incompletos em nove casos

+<50 g/I de hemoglobina a partir de amostra por picada do dedo. Dados em falta ou
incompletos em 80 casos

$Incapacidade de localizar estimulo de dor (ou, no caso dos menores de 1 ano,
auséncia de resposta motora a dor) na auséncia de hipoglicemia (glicose do sangue
<2,2 mmol/l) e sem espasmo nos 60 minutos anteriores ou administra¢do de
antiespasmadico nas seis horas anteriores. Dados em falta ou incompletos num
caso.

1,40) entre os pacientes com idades compreendidas entre 0s 5 e 15 anos
de idade e para 0,24 (0,10 a 0,59) entre os pacientes com mais de 15
anos de idade. O ajustamento para ter em conta a utilizacéo declarada de
medicamentos para a malaria nas 48 horas anteriores ao internamento e a
estacdo das chuvas néo alterou o efeito da idade e da altitude, e nenhum
dos factores teve uma associacéo significativa com o resultado do exame
de lamina. N&do foi observada qualquer diferenca significativa na
distribuicdo das trés principais categorias de doenga grave (anemia
grave, dificuldades respiratorias e alteragdo da consciéncia) entre
pacientes com resultado positivo e negativo no exame de lamina
estratificados por faixa etéaria, a excepcdo do facto de entre as criangas
com menos de 5 anos de idade a anemia grave ser mais comum entre 0s
pacientes com resultado positivo no exame de lamina (P < 0,001) e de as
dificuldades respiratorias serem mais comuns entre pacientes com
resultado negativo no exame de lamina (P = 0,027) (tabela 2).

As probabilidades ndo ajustadas de morte entre 0s pacientes com
resultado negativo no exame de lamina foram superiores as mesmas
probabilidades entre os pacientes com resultado positivo no mesmo
exame (1,85, 1,37 a 2,49, P < 0,001), um efeito observado em todas as
faixas etérias (tabela 3). A tabela 4 ilustra os racios de probabilidades de
um modelo de regressédo logistica para a mortalidade, apés ajustamento
para ter em conta a aglomeragdo nos hospitais. As dificuldades
respiratérias, a anemia grave, a alteragdo da consciéncia, a idade e a
altitude da residéncia estiveram, todas elas, associadas a mortalidade nos
casos estudados. Apés termos controlado estas variaveis, os pacientes
com resultado negativo no exame de lamina ainda tinham maiores
probabilidades de morrer, mas a diferenca ficou no limite da
significancia (1,55, 0,94 a 2,53, P = 0,08). Ap6s a introdugdo de
ajustamentos para ter em conta o efeito do resultado do exame de
lamina, as dificuldades respiratérias e a alteragdo da consciéncia ficaram
associadas ao maior aumento das probabilidades de morte. A
mortalidade aumentou com a idade e diminuiu com o aumento da
altitude.

Em 683/4474 (15%) dos pacientes ocorreram discrepancias na leitura
das laminas de investigagdo pelo primeiro e segundo técnicos de
microscopia da investigagéo. Estas laminas foram lidas novamente por
um terceiro técnico de microscopia. Quando utilizdmos o resultado
acordado definitivo como referéncia, apenas 2949/4451 dos exames de
lamina do hospital demonstraram estar correctos (concordancia de 66%,
k = 0,33, P < 0,0001), com 988 falsos positivos (39% dos resultados
positivos) e 514 falsos negativos (27% dos resultados negativos).

Isto traduz-se numa sensibilidade, especificidade e valor predictivo
positivo dos exames de 1amina do hospital neste grupo de 75%, 59% e
61%, respectivamente.

De entre os 2375 pacientes que obtiveram um resultado negativo no
exame de lamina realizado pela investigagdo, 1571 (66,1%) ndo foram
tratados com antibiéticos para além do medicamento para a malaria. A
lamina de investigagdo ndo foi imediatamente disponibilizada aos
clinicos, ja que foi lida mais tarde, mas o resultado do exame de lamina
do hospital estava a disposicdo do pessoal clinico no momento do
diagndstico. Os pacientes com resultado negativo no exame de lamina do
hospital tinham maior probabilidade de receber antibiéticos (661/1897,
34,8%) por comparacédo com aqueles que obtiveram resultado positivo
(500/2499, 20,0%) (x>= 122,1, 2 gl, P <0,001). Entre os pacientes com
resultado negativo no exame de lamina, aqueles que faleceram tinham
maior possibilidade de receber antibidticos do que aqueles que
sobreviveram (x?= 13,5, 2 gl, P < 0,001) (tabela 5).

Discussao

Frequentemente, os pacientes que recebem tratamento para malaria
grave ndo tém parasitas da maléria

Tém sido alcangados progressos consideraveis na gestdo das pessoas
com doenca febril em Africa e no sentido de assegurar que aquelas que
estdo gravemente doentes se dirigem ao hospital.**** O que sucede
quando essas pessoas chegam ao hospital tem recebido menos atencéo,
apesar de haver uma margem consideravel para a introducdo de
melhorias.* A maléria é a razdo mais comum para o internamento
hospital e para a morte em varios paises africanos. Por conseguinte, a
mera introdugdo de pequenas melhorias na gestdo das doencas febris
graves classificadas como maléria pode gerar beneficios importantes em
matéria de satde.

A excepgdo das criangas com menos de 5 anos de idade que residem
em zonas com niveis elevados de transmissdo da maléria, a maioria das
criangas e adultos ndo revelou parasitas em laminas de investigagdo
cuidadosamente examinadas, e as hipoteses de um episédio tratado como
maléria ser efectivamente malaria diminuiu sistematicamente com a
reducdo na intensidade da transmissdo. Apesar de existirem largas
suspeitas de sobrediagnéstico da malaria, 0 mesmo ndo havia sido
sistematicamente demonstrado a diferentes niveis de transmissdo de
maléria e em diferentes idades.

Os nossos resultados séo importantes para a gestdo individual de
casos clinicos e para a satde publica em geral. As tentativas para
melhorar a gestdo das pessoas diagnosticadas com maléria grave terdo,
independentemente da qualidade da sua implementagdo, um impacto
reduzido se a maioria das pessoas tratadas ndo tiver de facto a doenga. A
proporgdo de pacientes internados para receber tratamento para a malaria
que obteve resultado positivo no exame de lamina foi semelhante a
prevaléncia local da parasitemia da malaria,** o que sugere que a malaria
foi frequentemente utilizada como diagndstico por omissdo em caso de
doenca febril grave.

Frequentemente, os pacientes sem parasitas ndo sdo tratados com
antibiéticos

A mortalidade foi superior entre os pacientes com resultado negativo no
exame de lamina do que entre os pacientes com resultado positivo no
mesmo exame em todas as faixas etarias, um resultado que também foi
obtido noutro estudo recente,’® apesar de o efeito reduzido no modelo
ajustado suscitar a possibilidade de confundimento residual. O nosso
estudo ndo foi concebido para determinar a causa das doengas febris ndo
causadas pela malaria, e ndo podemos determinar se a mortalidade entre
o0s pacientes com resultado negativo no exame de lamina poderia ter sido
evitada por tratamento com antibidticos, mas identifica a utilizagdo mais
vasta de antibi6ticos como uma possivel

Tabela 3 Mortalidade nos casos estudados por resultado do exame de ldmina de sangue da investigagdo e idade entre casos que cumpriam pelo menos um dos critérios do

estudo para a classificagdo como doenga grave

Idade* (anos) Total Lamina positiva Lamina negativa
N.2 de casos N.2 (%) de mortes N.2 de casos N.2 (%) de mortes
<2 1855 1016 67 (6,6) 839 82(9,8)
2-4 996 598 27 (4,5) 398 28 (7,0)
5-14 441 196 21(10,7) 245 29 (11,8)
>15 1181 252 27 (10,7) 929 153 (16,5)
*|dade em falta num caso (ndo fatal).
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Tabela 4 Modelo de regressdo logistica* dos predictores da mortalidade entre casos que cumpriam pelo menos um dos critérios do estudo para a classificagdo como doenga
grave

Casos efectivos (mortes, %)  Casos projectadost (mortes, %) Racio de probabilidades (Cl 95%) Valor-pt
Faixa etdria (anos):
0-1 1855 (149, 8,0) 2465 (223, 9,1) 1,0 0,057
2-4 996 (55, 5,5) 1164 (74, 6,4) 0,87 (0,56 a 1,32)
5-15 441 (50, 11,3) 483 (52, 10,8) 1,15 (0,63 a2,11)
>15 1181 (180, 15,2) 1181 (180, 15,2) 1,70 (1,19 a 2,42)
Dificuldades respiratdrias§:
N3o 3876 (251, 6,5) 4542 (297, 6,5) 1,0 <0,001
Sim 589 (179, 30,4) 741 (228, 30,8) 6.61 (5,25 a 8,33)
Anemia grave§:
N3o 3033 (285, 9,4) 3445 (330, 9,6) 1,0 0,02
Sim 1361 (138, 10,1) 1766 (188, 10,7) 1,42 (1,06 a 1,90)
Alteragdo da consciéncia§:
N3o 3476 (229, 6,6) 4209 (299, 7,1) 1,0 <0,001
Sim 493 (112, 22,7) 517 (125, 24,2) 3,83 (2,43 2 6,03)
Ldmina positiva¥:
Nido 2412 (292, 12,1) 2661 (336, 12,6) 1,0 0,08
Sim 2062 (142, 6,9) 2633 (193, 7,3) 1,55 (0,94 a 2,53)
Altitude da residéncia (100 m)**:
<600 1849 (193, 10,4) 2616 (285, 10,9) 0,91(0,84a0,97) 0,01
600-<1200 1936 (149, 7,7) 1974 (152,7,7)
>1200 548 (65, 11,9) 549 (65, 11,8)

*Com base nos nimeros de casos previstos apo6s ajustamento para ter em conta os métodos de amostragem, conforme descrito na secgdo sobre métodos. Os factores
testados no modelo mas que se constatou ndo produzirem um efeito significativo (P>0,1) foram a estagdo das chuvas, o relato de tratamento para a maldria antes do
internamento e a literacia do paciente ou da mae no caso em que a idade do paciente era <15 anos.

tCasos previstos (%) apds ajustamento para ter em conta a amostragem de 50% de criangas com menos de 13 anos de idade internadas num hospital a baixa altitude; os
numeros projectados correspondem ao niimero de casos que existiria se a amostragem neste local fosse de 100%

}Teste de Wald para a tendéncia linear.

§Definigdes dos casos como na tabela 2; dados incompletos em 9 casos de dificuldades respiratérias, 80 casos de anemia e 505 casos de alteragdo da consciéncia. Idade em

falta num caso, e altitude da residéncia em falta em 141 casos.

910s esfregagos de sangue da investigagdo foram lidos duas vezes para detectar a presenca de parasitas P falciparum assexuados conforme descrito na secgdo sobre métodos.
**Estimativas modeladas para cada aumento de 100 m na altitude da aldeia de residéncia. Dados descritivos indicados por faixas de altitude agrupadas

intervencgdo. Dois tercos (66%) dos pacientes internados que receberam
tratamento para maléria grave mas que obtiveram um resultado negativo
no exame de lamina do hospital ndo foram tratados com antibiéticos, o
que sugere que os clinicos ignoraram os resultados do exame de lamina.
A fraca correlagdo entre os exames de l1damina dos hospitais e 0s exames
de lamina com leitura dupla ou tripla da investigagdo sugere que isto
pode ser justificado. Se os clinicos ndo tém certeza sobre o diagndstico
de um paciente com doenca febril grave, é razoavel administrar o
tratamento para a malaria. O que é mais surpreendente é que quando os
clinicos tiveram duvidas sobre o diagnéstico optaram por ndo tratar os
pacientes com antibiéticos. A mortalidade entre os pacientes tratados
com antibidticos no hospital (para além dos medicamentos para a
maléria) foi superior a mortalidade entre os pacientes tratados apenas
com medicamentos para a malaria, provavelmente devido ao facto de os
clinicos identificarem o0s pacientes mais gravemente doentes para
realizar terapia dupla. Contudo, quase metade (43%) dos pacientes que
faleceram e obtiveram um resultado negativo no exame de lamina do
hospital (disponivel para os clinicos no momento do diagnéstico) ndo
recebeu um antibiético enquanto esteve no hospital.

E possivel, embora pouco provéavel, que os hospitais integrados no
nosso estudo fossem atipicos em relagéo a generalidade dos hospitais da
Africa oriental. A zona da Tanzénia onde o estudo foi realizado é estavel
e bem ordenada, e os hospitais integrados no estudo incluiram a maioria
dos hospitais distritais da regido. Os

clinicos sabiam que a préatica hospitalar estava a ser observada (possivel
efeito de Hawthorn) e qualquer alteragéo na sua prética em resultado do
estudo teria, quando muito, consistido num maior cuidado no
diagndstico. A natureza clara das medidas (idade, altitude de residéncia,
padrdo da doenca, desfecho, e 1aminas de sangue com leitura dupla) e a
consisténcia dos resultados, tanto internamente como em comparagdo
com outros estudos realizados na Africa oriental, sugerem que 0s
resultados sio robustos.*® 7

Os casos de malaria grave com resultado negativo verdadeiro no
exame de lamina sdo raros (apesar de tal apenas poder ser provado por
autépsia). Contudo, os resultados positivos nos exames de lamina sdo
ocorréncias incidentais comuns em zonas onde a maioria das pessoas é
semi-imune & maléria e é portadora assintomatica do parasita. O valor
predictivo dos resultados positivos nos exames de lamina para a malaria
clinica pode ser melhorado se for considerada a densidade de parasitas.‘®
Se a nossa definicdo de maléria tivesse incluido uma densidade de
parasitas de > 1000 parasitas P falciparum assexuados por pl, o nimero
de casos definidos como ndo sendo maléria teria aumentado em cerca de
15%. Por conseguinte, entendemos que a nossa estimativa do
sobrediagndstico da malaria é conservadora.

Tabela 5 Nimero (%) de todos os casos e casos fatais tratados com qualquer antibiético durante o internamento hospitalar, de acordo com o resultado do exame de ldmina

de sangue do hospital e com o resultado do exame de ldamina de sangue de investigagdo

Todos os casos*

Casos fatais

N.2 de pacientes

Nao tratados com antibidtico

N.2 de pacientes N&o tratados com

antibidtico
Resultado da lamina do
hospitalt:
Negativo 1897 1236 (65,2) 248 99 (39,9)
Positivo 2499 1999 (80,0) 174 101(58,0)
Resultado da lamina de
investigagdot:
Negativo 2375 1571 (66,1) 290 120 (41,4)
Positivo 2043 1680 (82,2) 142 86 (60,6)

*0O tratamento com antibidtico refere-se ao registo de tratamento com antibiético durante o internamento hospitalar; todos os casos foram tratados com medicamento para
a maldria
*Dados sobre o tratamento com antibidtico por resultado no exame de ldmina do hospital em falta em 78 casos (incluindo 12 casos fatais).
*Dados sobre o tratamento com antibidtico em falta em 56 casos (incluindo dois casos fatais).
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O que ja se sabe sobre este topico
A malaria falciparum constitui uma das principais causas de morbidez e
mortalidade em Africa

Cerca de metade de todos os internamentos hospitalares na maior
parte de Africa sdo atribuidos & malaria

Os meios de diagndstico existentes na maioria dos hospitais africanos
sdo limitados, e o diagndstico de muitas doengas, incluindo a malaria, é
frequentemente inexacto

Algumas das caracteristicas dos pacientes, especialmente o aumento da
frequéncia respiratdria e a redugdo do nivel de consciéncia, sdo
preditivas de um mau progndstico em criangas com malaria

O que este estudo traz de novo

A excepgdo das criangas que vivem em zonas com niveis de transmissdo
elevados, é frequente as criangas que sdo diagnosticadas e recebem
tratamento para a maldria grave ndo terem parasitas no seu esfregaco
de sangue.

Independentemente do nivel de transmissdo do local de residéncia, a
maioria dos adultos que recebem tratamento para a malaria grave ndo
tem provas laboratoriais da doenga

A maioria dos pacientes com doenga febril grave e sem parasitas da
malaria ndo é tratada com antibiéticos.

As sindromes associadas a um mau progndstico na malaria grave entre
as criangas sdo igualmente preditivas de um mau progndstico entre as
criangas febris sem malaria, e entre os adultos com e sem malaria.

A semelhanga do que sucedeu em estudos anteriores, as dificuldades
respiratérias e a alteragdo da consciéncia foram os predictores mais
fortes da mortalidade.*®1” Os nossos resultados acentuam o facto de estas
associacdes a mortalidade se aplicarem ndo apenas a malaria grave como
também a outras doengas febris graves, e ndo apenas aos adultos como
também as criancas.

Concluséo

O sobrediagnéstico da malaria é generalizado e constitui um elemento
importante da necessidade de melhorar os padrdes bésicos dos cuidados
hospitalares em Africa, onde a procura massiva tem de ser satisfeita com
recursos limitados. Os dados de que dispomos actualmente sugerem que
muitas das directrizes em vigor ndo sdo cumpridas,* que a carga de
trabalho dos laboratérios compromete a qualidade® e que raramente é
efectuada uma triagem nos internamentos hospitalares para estabelecer
prioridades entre os cuidados a prestar.® Uma das opgGes consiste em
tentar melhorar a exactiddo do diagnéstico, algo que ndo é facil. Uma
alternativa envolve a transigdo para uma abordagem mais sindrémica aos
cuidados hospitalares em Africa, concentrando os esforos no tratamento
das causas provaveis de doenca febril grave.’ 2 Nos casos de doenga
febril grave é provavel que a abordagem mais eficaz dependa do
contexto e da incidéncia real da malaria. Demonstramos que esta é uma
prioridade importante em todas as faixas etarias e em todos os niveis de
intensidade de transmissdo Os esforcos para melhorar a gestdo da
maléria grave clinicamente diagnosticada sdo tdo importantes nas zonas
de transmissao reduzida e entre os adultos como entre as criangas de
tenra idade em zonas de transmisséo elevada, que representam a maioria
do mais de um milhdo de mortes por malaria que ocorrem todos os anos.
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e adultos no Quénia

D. Zurovac'?, B. Midia3, S. A. Ochola®, M. English'>and R. W. Snow'?

L Grupo de Satde Publica e Epidemiologia da Maldria, Instituto de Investigacdo Médica do Quénia/Wellcome Trust Research Laboratories, Nairobi,
Quénia

2 Centro de Medicina Tropical, University of Oxford, John Radcliffe Hospital, Oxford, Reino Unido

3 Kenyatta National Hospital, Quénia

4 Ministério da Saude, DivisGo de Controlo da Maldria, Nairobi, Quénia

5> Departamento de Pediatria, John Radcliffe Hospital, Oxford, Reino Unido

Sumario OBJECTIVO Auvaliar a exactiddo dos exames microscopicos de rotina para a maldria e a utilizagdo e interpretacéo
adequadas dos exames de lamina para diagnéstico da malaria em condigdes operacionais no Quénia.

METODOS Ensaio transversal, utilizando diversas ferramentas de avaliago da qualidade dos cuidados de satde,
em infraestruturas pblicas com servicos de microscopia para diagnéstico da maléria em dois distritos quenianos
com diferentes niveis de intensidade de transmissao da maléria. Foram inscritos todos os pacientes com mais de 5
anos de idade que se apresentaram nos servigos de ambulatério. Dois técnicos de microscopia peritos avaliaram a

exactiddo dos resultados dos exames de lamina de rotina para diagnéstico da malaria.

RESULTADOS Analisamos 359 consultas realizadas por 31 clinicos em 17 infraestruturas. A avaliagio clinica
esteve abaixo do nivel ptimo. Foram realizados exames microscopicos de lamina de sangue a 72,7% dos
pacientes, que representaram 78,5% dos pacientes febris e 51,3% dos pacientes afebris. Cerca de 95,5% dos
pacientes com um resultado positivo no exame microscopico para diagnéstico da malaria e 79,3% dos pacientes
com um resultado negativo receberam tratamento para a malaria. A monoterapia com sulfadoxina-pirimetamina
foi mais comummente prescrita aos pacientes com um resultado negativo no exame (60,7%) do que aos pacientes
com um resultado positivo (32,4%). Em contrapartida, a amodiaquina ou a quinina foram prescritas a apenas
14,7% dos pacientes com um resultado negativo no exame microscopico para diagndstico da maléria, por
comparagdo com 57,7% dos pacientes com um resultado positivo. A prevaléncia da maléria confirmada foi
reduzida em contextos de transmissdo elevada (10,0%) e reduzida (16,3%). Ap6s combinagéo dos dados de
ambos os contextos, a sensibilidade dos exames microscdpicos de rotina foi de 68,6%; a sua especificidade foi de
61,5%; o seu valor predictivo positivo foi de 21,6% e o seu valor predictivo negativo foi de 92,7%.
CONCLUSOES Os potenciais beneficios dos exames microscopicos ndo sio aproveitados actualmente devido &
fraca qualidade dos exames de rotina e a préticas clinicas irracionais. As directrizes clinicas ambiguas, que
permitem o tratamento de criangas mais velhas e de adultos com resultado negativo no exame de lamina de
sangue, também prejudicam a utilizagéo racional dos medicamentos para a malaria.

palavras-chave malaria, microscopia, interpretacdo, exactiddo, Quénia

Introducédo

Nas zonas de Africa endémicas de malaria, as taxas de doencas
graves e de mortes devidas a maléria Plasmodium falciparum
diminuem rapidamente durante os primeiros 5 anos de vida
(Snow e Marsh 1998). A incidéncia de ataques clinicos
moderados diminui mais vagarosamente, mas ocorre uma taxa
de doenga trés vezes inferior entre as criancas com 5-14 anos
de idade por comparacdo com as criangas com 0—4 anos de
idade (Snow et al. 2003) e a incidéncia é geralmente muito
reduzida nos adultos (Trape e Rogier 1996; OMS 2000; Snow
et al. 2003). Apesar do risco mais reduzido de malaria sem
complicages entre as populacdes com idades superiores a 5
anos, a auséncia de predictores clinicos validos para
diagnosticar a maléria nesta faixa etéaria (Genton et al. 1994,
Chandramohan et al. 2001; Mwangi et al. 2005) conduziu a
frequentes
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recomendagdes promovendo o diagnéstico presuntivo da
maldria para todas as crian¢as mais velhas e adultos febris na
maioria das zonas endémicas de malaria em Africa (OMS 2000,
2003a). Estas recomendagdes e as actuais praticas de
diagnostico resultam num sobrediagndstico massivo da malaria
(Font et al. 2001; Amexo et al. 2004).

O sobrediagnéstico e o sobretratamento foram
provavelmente tolerados quando os medicamentos de primeira
linha convencionais, tais como a cloroquina e a sulfadoxina-
pirimetamina (SP), eram pouco dispendiosos e seguros. Com o
aumento das taxas de fracasso da maioria das terapias de
primeira linha na Africa oriental e meridional (Rede da Africa
Oriental para a Monitorizagao do Tratamento para a Malaria
(EANMAT) 2003; Myint et al. 2004; Talisuna et al. 2004)
assiste-se & introdugéo gradual, em toda a Africa, de novos
medicamentos, mais dispendiosos, mais dificeis de usar e com
margens de seguranga mais incertas, tais como

© 2006 Blackwell Publishing Ltd

Pagina 88



MANUAL TACT PARA FORMANDOS — MODULO 3: ARTIGOS DE INVESTIGAGAO

Tropical Medicine and International Health

VOLUME 11 N.2 4 pp 432-440 ABRIL DE 2006

D. Zurovac et al. Exames microscopicos para diagndstico da maldria no Quénia

as terapias combinadas a base de artemisina (ACT) (OMS
2001a; Bosman e Olumese 2004). Numa era dominada pelas
ACT, o diagnostico e tratamento presuntivos dos pacientes sem
maléria tornou-se menos aceitavel em termos econémicos e
clinicos. Apesar de parecer razoavel continuar a aplicar o
tratamento presuntivo as criangas com 0—4 anos que residam
em contextos de elevada transmissdo da malaria, no caso das
criangas mais velhas e dos adultos é provavel que o diagnéstico
baseado nos parasitas seja a Unica solugdo com potencial para
aumentar a especificidade do diagnéstico (Nosten e Brasseur
2002; Barnish et al. 2004).

Durante a década de 1990, o Ministério da Salde do Quénia
(MS) alargou os servigos de diagnéstico por microscopia a
quase todos os hospitais e centros de satde publicos (Ministério
da Satde 2001). Porém, tém sido poucas as tentativas de
examinar a influéncia da microscopia sobre as préticas de
diagnéstico e tratamento da malaria em criancas mais velhas e
adultos nos locais onde pode ser mais Gtil (Barat e Kramer
1999). Neste artigo, apresentamos um estudo observacional
sobre os efeitos da microscopia na gestdo em ambulatério de
casos de maléria entre os pacientes com mais de 5 anos e sobre
a exactiddo dos exames de lamina de rotina para o diagndstico
da malaria.

Métodos

Locais de estudo

Dois distritos, representativos de diferentes ecologias da
malaria no Quénia, foram propositadamente escolhidos para
reflectir os dois contextos habituais de transmissdo da maldria
no Quénia. O primeiro distrito escolhido foi o de Kwale, uma
zona hiper a holoendémica situada ao longo da costa do Oceano
indico e abaixo dos 650 m de altitude, com 48 infraestruturas
pUblicas de salde, das quais 14 dispunham de servicos de
microscopia funcionais em 2002. A prevaléncia de infeccéo por
P. falciparum entre as crian¢as com menos de 5 anos de idade,
relatada a partir de quatro pesquisas comunitérias realizadas em
Agosto de 2003, oscilou entre os 55,1% e os 87,0% (V. Marsh,
dados ndo publicados). O segundo distrito escolhido foi o de
Greater Kisii, caracterizado por niveis de transmissao hipo a
mesoendémicos e situado nas terras altas ocidentais a uma
altitude entre 0s 1400 m e os 2200 m, com 10 de 48
infraestruturas publicas equipadas com servigos de microscopia
funcionais em 2002. A prevaléncia de infecgéo por P.
falciparum entre as criancas com menos de 5 anos de idade,
relatada a partir de seis pesquisas comunitarias realizadas entre
Marco e Maio de 2000, oscilou entre os 3,1 e 0s 17,7% (D.
Zurovac, dados nédo publicados). O estudo foi realizado durante
as estagdes da maléria entre Agosto—Setembro de 2002 em
Kwale e em Margo—Abril de 2003 em Greater Kisii.

Desenho do estudo e recolha dos dados

Estudamos as praticas de gestdo em ambulatdrio de casos de
maldria entre pacientes com mais de 5 anos de idade recorrendo
a uma pesquisa com

© 2006 Blackwell Publishing Ltd

amostra transversal em conglomerados, realizada em
infraestruturas com servicos de microscopia funcionais
escolhidas de forma aleatéria. Um dos conglomerados foi
definido como todas as consultas, em ambulatério, de criangas
mais velhas e adultos que ocorreram em cada infraestrutura
durante dois dias consecutivos de pesquisa. Os dados foram
recolhidos utilizando métodos de avaliacéo da qualidade dos
cuidados (OMS 2002) que foram modificados para o presente
estudo, incluindo: observagao das consultas, reexame
independente de cada paciente, exame de laminas de sangue
para diagnéstico da maléaria e entrevistas com funcionarios dos
servicos de salide. Apds o paciente ou responsavel prestar o seu
consentimento informado por escrito, um dos encarregados da
pesquisa observou em siléncio todas as consultas e registou a
realizagdo de diversos procedimentos clinicos. O funcionario
dos servicos de satde observado realizou as consultas e
registou as anotagdes clinicas, os pedidos e resultados
laboratoriais, o diagndstico e o tratamento do paciente num
formulario do estudo em branco. Apds a saida do paciente da
sala de observagdo, 0 médico do estudo, sem conhecimento dos
resultados da primeira consulta, realizou um reexame clinico
estruturado, registando os resultados clinicos num formulario
do estudo em separado e nos cartdes em poder do paciente. O
médico do estudo ficou responsavel pelos planos de gestdo
clinica dos pacientes. Nos casos em que foi solicitado um
esfregaco de sangue durante a consulta inicial realizada pelo
funcionario dos servigos de salde, foi preparado um esfregago
espesso do estudo, para diagnostico da maléria, a partir da
mesma picada no dedo, o qual foi corado com Giemsa a 10% e
encaminhado para a equipa do estudo com vista ao seu
posterior exame por peritos. Por Gltimo, no final do segundo dia
da pesquisa em cada infraestrutura, foram realizadas entrevistas
com funcionarios dos servigos de satide para recolher
informagdes bésicas sobre os seus dados demogréaficos,
formacéo anterior ao servigo e experiéncia profissional.

Aproximadamente 2 meses ap6s a realizagdo das pesquisas
nas infraestruturas, dois técnicos de microscopia peritos
procederam ao exame das laminas do estudo nos laboratérios
KEMRI/Wellcome Trust em Nairobi, sem qualquer
conhecimento dos resultados do exame de lamina clinico de
rotina. Em cada lamina foram examinados 100 campos de
grande ampliacéo antes de a Iamina ser considerada negativa.
Em caso de discordancia entre os resultados dos dois técnicos
de microscopia peritos, procedeu-se a leitura da lamina de
sangue por um terceiro técnico de microscopia, sendo a deciséo
da maioria aceite como resultado definitivo. A comisséo
nacional de revisdo ética do KEMRI emitiu a autorizagio ética
para este estudo (n.° de referéncia 681).

Introducéo dos dados, definigdes e analise estatistica

Os dados foram introduzidos em duplicado e verificados
utilizando o software Access 2000 (Microsoft Inc, Redmond,
WA, EUA) através de ecrés de introducéao de dados
personalizados com controlos de intervalos e coeréncia, tendo a
analise sido realizada utilizando o software STATA, verséo 8
(StataCorp, College Station, TX, EUA). A precisdo das
proporgdes (intervalo de confianga de 95%) foi estimada tendo
em conta o desenho da amostragem por aglomerados utilizando
a infraestrutura de satide como principal unidade de
amostragem. A analise foi realizada para cada distrito em
separado e para dois distritos combinados. A nossa andlise
primaria incidiu sobre os pacientes febris
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que se apresentaram para uma consulta inicial sem sinais de
doenca grave. Considerou-se que um paciente tinha febre se,
durante o reexame, fossem relatados antecedentes de febre nas
Gltimas 48 horas ou se a temperatura axilar fosse > 37,5 °C. A
visita inicial do paciente foi definida durante o reexame como a
primeira visita a infraestrutura em questéo devido ao presente
episodio de doenca. O tratamento como paciente externo pelo
clinico da infraestrutura foi utilizado como indicador indirecto
de doenca sem gravidade. Os procedimentos de avaliagdo
clinica eram considerados realizados se o funcionario dos
servigos de salde perguntasse sobre a presenga do sintoma, se 0
paciente comunicasse espontaneamente o sintoma ou se 0
observador pudesse determinar claramente que o paciente
possuia a informacéo de interesse. A sensibilidade, a
especificidade e os valores predictivos positivos e negativos
(NPV) da leitura de rotina das laminas para diagnéstico da
maléria foram calculados por comparagdo com o padréo de
qualquer parasitemia definida por resultados concordantes de
dois técnicos de microscopia peritos. O racio de verosimilhanga
positiva foi calculado de acordo com a seguinte formula:
sensibilidade/1-especificidade.

Aprovacdo ética
A comissao nacional de revisao ética do KEMRI emitiu a
autorizagdo ética para este estudo (n.° de referéncia 681).

Resultados

Descrigao da amostra da pesquisa

Avaliamos 478 consultas, em ambulatério, de pacientes com
mais de 5 anos de idade que foram vistos por 31 funcionarios
dos servicos de salde em 17 insfraestruturas de satide com
servigos de microscopia funcionais situadas em dois distritos.
Nenhum funcionério dos servigos de salide ou paciente recusou
participar na pesquisa. Das 478 consultas, nao foi possivel
examinar a saida 42 pacientes (8,8%), os quais foram excluidos
da analise. Dos restantes 436 pacientes, 27 pacientes iam ter
uma consulta de seguimento, 23 foram encaminhados para
serem hospitalizados e 27 tinham valores em falta que
impediram a classificagdo definitiva como paciente externo
durante uma visita inicial. Por conseguinte, a nossa analise final
inclui 359 pacientes, 203 (56,6%) de Kwale e 156 (43,5%) de
Greater Kisii. Quase metade das consultas (47,1%) foi realizada
em hospitais subdistritais, 37,3 em centros de satde e 15,6%
em dispensarios. A maioria dos pacientes tinha mais de 15 anos
de idade (79,5%) e a maioria das consultas foi realizada por
profissionais de saude (61,0%) e ndo por enfermeiros (36,5%).

Caracteristicas da avaliagdo clinica

Nas 359 consultas analisadas, o tempo de consulta médio e
mediano foi de 4,7 e 4,0 minutos, respectivamente. Os
profissionais
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de satde perguntaram rotineiramente a 61,0% (Cl 95%: 47,2—
75,0) dos pacientes se tinham antecedentes de febre, mas
apenas 16,4% (CI 95%: 3,7-29,1) mediram rotineiramente a
temperatura. A palidez conjuntival foi verificada em 60,6% (CI
95%: 52,3-68,8) dos pacientes. A tosse foi verificada em
36,8% (Cl 95%: 30,7-42,9) dos pacientes. Os seguintes
procedimentos clinicos foram realizados em 13,9-21,7% dos
pacientes: avaliagdo da dor toracica, diarreia e vomitos;
auscultacdo do térax e palpagdo do baco. Menos de 6% dos
pacientes foram sujeitos aos seguintes procedimentos: avaliagéo
de dificuldades respiratdrias, problemas nos ouvidos,
corrimento nasal e dores de garganta; medicéo da frequéncia
respiratoria; e inspecgéo da garganta e ouvidos. N&o foram
observadas diferencas significativas na execucéo de qualquer
procedimento entre os distritos ou grupos subsequentemente
categorizados como encaminhados para a realizagdo de exames
microscopicos de rotina ou ndo, ou categorizados de acordo
com o resultado do exame de lamina de sangue de rotina
(positivo e negativo).

Utilizacdo e interpretacéo da lamina para diagnéstico da
malaria

A figura 1 ilustra o padréo, especifico para cada distrito, da
actual prética clinica de rotina das 17 infraestruturas de salde
sobre a utilizagao e interpretagéo dos resultados das laminas de
sangue com respeito a presenca de febre e a prescricéo de
tratamento para a malaria. A proporcéo de pacientes que se
apresentaram para uma consulta inicial e foram tratados como
pacientes externos que relatou antecedentes de febre ou que
apresentou uma temperatura axilar > 37,5 °C foi de 78,8% (CI
95%: 73,0-84,7) sem que tenha ocorrido uma diferenca
significativa entre os dois distritos. Na globalidade, 261
pacientes (72,7%, Cl 95%: 60,8-84,6) foram sujeitos a um
exame de lamina para diagnéstico da maléria, com maior
frequéncia em Greater Kisii (90,4, Cl 95%: 85,1-95,6) do que
no distrito de Kwale (59,1, Cl 95%: 44,4-73,8). Apenas 26
(9,1%) pacientes foram encaminhados para a realizagao de
exames microscopicos sem que Ihes tenha sido realizado um
exame de lamina de sangue. De entre todos os pacientes com
febre, foi realizado um exame de lamina de sangue para
diagnostico da malaria a 78,5% dos pacientes (Cl 95%: 69,5—
87,4), contudo, 51,3% (Cl 95%: 28,4-74,2) de todos o0s
pacientes sem febre também foram sujeitos a um exame de
lamina de sangue. De entre todos os pacientes que foram
sujeitos a exame de lamina de sangue, 42,5% (CI 95%: 30,5—
54,6) obtiveram resultado positivo no exame de lamina de
sangue realizado de acordo com as préaticas de microscopia de
rotina. Os resultados positivos nos exames de lamina para
diagndstico da malaria foram mais comummente relatados em
Greater Kisii (56,0, Cl 95%: 41,2-70,8) do que no distrito de
Kwale (26,7, Cl 95%: 16,7-36,6). Curiosamente, de entre os 39
pacientes sem febre que foram sujeitos a um exame de lamina
de sangue de rotina na infraestrutura de sadde, 12 (30,8%)
foram registados como positivos mas nenhum foi confirmado
como positivo aquando do exame das laminas do estudo pelos
técnicos de microscopia peritos.

Quase todos 0s pacientes que obtiveram um resultado
positivo no exame de lamina de rotina receberam tratamento
para a maléria (95,5, Cl 95%: 91,3-99,7); porém, os
funciondrios dos servigos de salide prescreveram tratamento
para a maldria a 79,3% (CI 95%: 65,8-92,9) dos pacientes que
obtiveram um resultado negativo no exame de Iamina de rotina.

© 2006 Blackwell Publishing Ltd
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Com febre

Total 283 (79%)
Kwale: 150 (74%)
G. Kisii: 133 (85%)

Pacientes externos 2 5 anos
Total 359
Kwale: 203
G. Kisii: 156

Sem febre
Total: 76 (21%)
Kwale: 53 (26%)
G. Kisii: 23 (15%)

ELS realizado
Total 222 (79%)
Kwale: 103 (69%)

ELS ndo realizado
Total 61 (22%)
Kwale: 47 (31%)

ELS realizado
Total 39 (51%)
Kwale: 17 (32%)

ELS ndo realizado
Total 37 (49%)
Kwale: 36 (68%)

G. Kisii: 119 (90%) G. Kisii: 14 (11%) Kisii: 22 (96%) G Kisii: 1 (4%)
ELS negativo ELS positivo ELS negativo ELS positivo
Total: 123 (55%) Total 99 (45%) Total: 27 (69%) Total 12 (31%)
Kwale: 74 (72%) Kwale: 29 (28%) Kwale: 14 (82%) Kwale: 3 (18%)
G. Kisii: 49 (41%) G. Kisii: 70 (59%) G. Kisii: 13 (59%) G. Kisii: 9 (41%)
Tcom MM Tcom MM TcomMM Tcom MM Tcom MM Tcom MM
Total 101 (82%) Total 94 (95%) Total 32 (53%) Total 18 (67%) Total 12 (100%) Total 3 (8%)
Kwale: 61 (82%) Kwale: 27 (93%) Kwale: 18 (38%) Kwale: 8 (57%) Kwale: 3 (100%) Kwale: 2 (6%)
G. Kisii: 40 (82%) G. Kisii: 67 (96%) G. Kisii: 14 (100%) G. Kisii: 10 (7%) G. Kisii: 9 (100%) G. Kisii: 1 (100%)

Figura 1 Procedimento clinico para criangas mais velhas e adultos que se apresentaram em 17 infraestruturas de satide com servigo de microscopia
funcional, indicando a utilizagdo e interpretagdo dos resultados dos exames de ldmina de sangue (ELS) com respeito a presenga de febre e
tratamento (T) com um medicamento para a malaria (MM): resultados de distritos do Quénia com niveis de transmissdo da malaria elevados (Kwale)

e reduzidos (Greater Kisii) .

A variabilidade desta préatica entre cada um dos clinicos ndo
pode ser significativamente comparada devido ao reduzido
numero de observacdes por clinico. Contudo, observou-se que
todos os clinicos ignoraram alguns resultados negativos. O
nimero de pacientes que ndo foram sujeitos a um exame de
lamina para diagndstico da maléria e aos quais foi prescrito um
medicamento para a maléria foi significativamente menor
(35,7, C195%: 19,2-52,2). Nao foi observada qualquer
diferenca significativa entre os dois distritos no que se refere a
prescricéo de tratamentos para a malaria em caso de resultado
negativo no exame de lamina de rotina: a 78,4% (CI 95%:

54,9-100) dos pacientes no distrito de Kwale e 80,6% (Cl 95%:

68,7-92,6) no distrito de Kisii foram prescritos medicamentos
para a malaria.

Foi observada uma diferenca significativa nas praticas de
tratamento consoante o resultado do exame de lamina de
sangue (Tabela 1).

© 2006 Blackwell Publishing Ltd

A monoterapia com SP, a terapia de primeira linha
recomendada em caso de malaria sem complicagdes no Quénia,
foi mais comummente prescrita aos pacientes com resultado
negativo no exame de lamina para diagnéstico da malaria (60,7,
Cl 95%: 48,5-72,8) do que a pacientes com resultado positivo
no mesmo exame (32,4, Cl 95%: 19,9-45,0). Em contrapartida,
os medicamentos de segunda linha foram mais comummente
prescritos aos pacientes com resultados positivos nos exames de
lamina do que aos pacientes com um resultado negativo no
mesmo exame (Tabela 1). A amodiaquina ou a quinina, seja
como monoterapia ou em combinagéo com outros
medicamentos para a malaria, foi prescrita a apenas 14,7% (ClI
95%: 4,4-24,9) dos pacientes com um resultado negativo no
exame de lamina, comparativamente a 57,7% (Cl 95%: 44,0—
71,4) dos pacientes com um resultado positivo no mesmo
exame. Foi observado em ambos os distritos um padréo
semelhante na utilizagcdo dos medicamentos de primeira e
segunda linha em relag&o aos resultados positivos e negativos
nos exames de lamina de rotina, ndo tendo sido demonstrada
qualquer diferenca estatisticamente significativa entre os
distritos.
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ELS positivo ELS negativo ELS ndo realizado Total Tabela 1 Prescrigdes para criangas mais velhas e adultos
(n=111) (n = 150) (n=98) (n =359) que foram tratados como pacientes externos apds uma

Tratamento prescrito N.2 (%) N.2 (%) N.2 (%) N.2 (%) visita inicial, de acordo com os resultados de rotina dos

Sp* 36 32,4 91 60,7 19 19,4 146 40,7 exames de [dmina de sangue (ELS)

Amodiaquinat 38 34,2 16 10,7 10 10,2 64 17,8

Quininat 13 11,7 5 33 2 2,0 20 5,6

SP + quinina 6 5,4 0 0 0 0 6 1,7

SP + cloroquina 4 3,6 3 2,0 3 31 10 2,8

Amodiaquina + quinina 3 2,7 0 0 0 0 3 0,8

SP + amodiaquina 2 1,8 1 0,7 0 0 3 0,8

Artemisinas 2 1,8 1 0,7 0 0 3 0,8

Cloroquina + amodiaquina 2 1,8 0 0 1 1,0 3 0,8

Proguanil 0 0 2 13 0 0 2 0,6

Sem tratamentos para a malaria 5 4,5 31 20,7 63 64,3 99 27,6

Antipirético prescrito 106 95,5 137 91,3 69 70,4 312 86,9

Antibidtico prescrito 57 51,4 88 58,7 62 63,3 207 57,7

* A sulfadoxina—pirimetamina (SP) é o medicamento de primeira linha recomendado a nivel nacional para a malaria sem complicagdes.
1 A amodiaquina e a quinina sdo os medicamentos de segunda linha recomendados a nivel nacional para a malaria sem complicagdes.

Ocorreu uma utilizacéo elevada de antipiréticos e antibioticos
independentemente de o exame de lamina ter resultado positivo
(95,5% e 51,4%, respectivamente), negativo (91,3% e 58,7%,
respectivamente) ou ndo ter sido solicitado (70,4% e 63,3%,
respectivamente).

Exactiddo dos exames microscépicos de rotina para o
diagnoéstico da malaria

No caso de 261 pacientes que foram sujeitos ao exame de
lamina de rotina para diagnostico da malaria foi preparada uma
lamina de estudo adicional, que foi lida por dois técnicos de
microscopia peritos durante os trabalhos pés-pesquisa. A taxa
de positividade dos exames microscopicos realizados pelos
peritos foi de 13,4% (Cl 95%: 7,8-19,0), sem diferenca
significativa entre os distritos com niveis elevados e reduzidos
de transmissdo da maléria: 10,0% (CI 95%: 6,1-13,9) das
laminas de sangue do distrito de Kwale e 16,3% (Cl 95%: 6,1
26,5) das laminas de sangue do distrito de Greater Kisii
obtiveram resultado positivo para a malaria no exame
microscapico realizado pelos peritos.

Utilizando dados reunidos em ambos os distritos, a
sensibilidade e especificidade dos resultados dos exames de
lamina de sangue de rotina para identificar uma lamina de
sangue positiva pelo exame microscdpico realizado pelos
peritos foram de 68,6% (CI 95%: 55,2-82,0) e 61,5% (Cl 95%:
48,6-74,5), respectivamente. O valor predictivo positivo (PPV)
foi muito reduzido, 21,6% (Cl 95%: 10,4-32,9) enquanto o
NPV foi elevado, 92,7% (Cl 95%: 89,7-95,6). Nao foram
observadas diferengas significativas nos valores predictivos
entre os distritos: os PPV foram de 18,8% (CI 95%: 9,0-28,5) e
22,8% (C1 95%: 4,2-41,4) nos distritos de Kwale e Greater
Kisii, respectivamente, enquanto os NPV foram de 93,2% (ClI
95%: 90,0-96,3) e 91,9% (CI 95%: 85,4-98,4),
respectivamente. O racio de verosimilhanca positiva foi baixo
em ambos os distritos
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(2,08 em Kwale e 1,50 em Greater Kisii), bem como nos dois
distritos combinados (1,82). Os resultados sobre a exactidao
dos exames microscépicos de rotina nos dois distritos sdo
apresentados na Tabela 2.

Discussao
O diagnostico da malaria baseado nos parasitas esta a ser alvo
de atencéo renovada a luz da distribuigdo generalizada de novos
medicamentos mais dispendiosos e, possivelmente, com
menores margens de seguranca (Nosten e Brasseur 2002;
Amexo et al. 2004; Barnish et al. 2004). O nosso estudo,
realizado em 17 infraestruturas de salide com servicos de
microscopia funcionais do Quénia, em duas zonas com
diferentes niveis de transmisséo da malaria, demonstrou que os
exames microscopicos para o diagndstico da malaria eram
comummente utilizados entre as criangas mais velhas e os
adultos. Contudo, as indicagdes clinicas para a sua utilizagdo
foram frequentemente inapropriadas: mais de metade dos
pacientes sem indicios de febre foram encaminhados para
realizar exames microscdpicos, sendo que apesar de o
laboratorio ter relatado que 31% destes pacientes tinham
indicios de infecc¢do, tal facto ndo foi, em qualquer um dos
casos, confirmado pelo exame de uma lamina paralela por um
perito. Além disso, apesar de quase todos os pacientes que
obtiveram resultado positivo no exame de Iamina de rotina
terem recebido tratamento para a malaria (96%), a interpretacéo
clinica dos resultados negativos nos exames de ldmina para
diagndstico da malaria foi caracterizada por uma tendéncia
esmagadora em ignorar o resultado e prescrever um
medicamento para a malaria (79%). Estes resultados estdo em
consonancia com as observacoes realizadas no Benin (Holtz e
Kachur 2000), na Zambia (Barat et al. 1999) e no distrito de
Bungoma no Quénia (Barat e Kramer 1999).

Existem varias explicacfes possiveis para esta pratica. Em
primeiro lugar, os prescritores podem ver os resultados dos
exames de lamina de sangue
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Tabela 2 Taxa de positividade dos exames de ldmina e exactiddo dos exames microscdpicos de rotina para diagndstico da malaria comparadas com um padrdo de
microscopia: resultados de 17 infraestruturas de satde de dois distritos com diferentes niveis de transmissdo da maldria no Quénia

Kwale (transmissdo elevada)

Greater Kisii

(transmissdo reduzida) Total

N.2/N % Cl 95% N.2/N % Cl 95% N.2/N % 95
Taxa de positividade da lamina (microscopia de rotina) ~ 32/120 27 17,37 79/141 56 41,71 111/261 43 31
Taxa de positividade da ldmina (microscopia por perito) 12/120 10 6,14 23/141 16 6,27 35/261 13 8
Sensibilidade 6/12 50 19,81 18/23 78 64,93 24/35 69 55
Especificidade 82/108 76 68, 84 57/118 48 28,68 139/226 62 49
Valor predictivo positivo 6/32 19 9,29 18/79 23 4,41 24/111 22 10
Valor predictivo negativo 82/88 93 90, 96 57/62 92 85,98 139/150 93 90
Récio de verosimilhanga positiva 2,08 1,50 1,82

mais como uma ferramenta para confirmar a sua suspeita
clinica do que para afastar a hip6tese de malaria. Sustentando
esta possibilidade, observamos ser mais comum a prescrigdo de
tratamento para a maléria a pacientes aos quais foi realizado um
exame de lamina de sangue do que a pacientes aos quais esse
exame nao foi realizado. Em segundo lugar, o diagnéstico e
tratamento da malaria podem ser simplesmente uma estratégia
clinica "conveniente" para evitar a busca, mais complicada, de
outras causas da doenca apresentada. No nosso estudo, 0s
pacientes com resultado negativo no exame de lamina tinham
maior probabilidade de Ihes ser prescrita SP do que os pacientes
com resultado positivo no mesmo exame, aos quais foram
normalmente prescritos tratamentos de segunda linha, ndo nos
tendo sido possivel demonstrar se as préticas de avaliagdo eram
mais completas no caso dos pacientes com resultado negativo
no exame de lamina do que no caso dos pacientes com
resultado positivo no mesmo exame. Em terceiro lugar, 0s
clinicos podem duvidar da qualidade dos exames
microscépicos, o que conduz a falta de confianga quando é
apresentado um resultado negativo num exame de lamina para
diagnéstico da maléria. De acordo com as nossas observagdes,
0 NPV dos exames microscopicos de rotina foi elevado (93%),
0 que deveria transmitir alguma confianca aos prescritores no
sentido de os resultados negativos nos exames de lamina serem
verdadeiramente negativos. Contudo, isto reflecte em parte o
facto de em ambos os contextos estudados de transmisséo
elevada e reduzida a prevaléncia de malaria confirmada ter sido
baixa nestas faixas etarias.

A baixa prevaléncia da "malaria verdadeira" em ambos 0s
contextos de transmissao entre os pacientes com 5 ou mais anos
(10% na zona de transmissdo e elevada e 16% na zona de
transmisséo reduzida) também explica em parte o baixo PPV
dos exames microscopicos de rotina na detec¢do da malaria
verdadeira em ambos os contextos. Por conseguinte,
aproximadamente quatro dos cinco resultados positivos nos
exames de Idmina de rotina relatados eram, de facto, negativos.
Estes resultados sdo semelhantes aos que foram obtidos num
estudo realizado recentemente na Tanzénia, onde a taxa de
positividade dos exames de lamina de investigacéo entre os
pacientes com mais de 5 anos de idade que foram internados no
hospital com maléria grave ndo divergiu entre os contextos de
transmisséo elevada das terras baixas (19%) e reduzida das
terras altas (22%) (Reyburn et al. 2004). Contudo, apesar de a
baixa prevaléncia de malaria verdadeira ajudar a explicar os
PPV baixos, existe claramente um problema grave com a
qualidade dos exames microscopicos de rotina. Mesmo a uma
prevaléncia de
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maléria verdadeira de 10% o PPV dos exames microscopicos
de rotina poderiam subir para 50% com um récio de
verosimilhanca positiva de 9 se os exames de microscopia de
rotina fossem 90% sensiveis e 90% especificos quando
comparados com a microscopia-padrdo — o que ndo é um
padro irrazodvel para um plano de garantia de qualidade
laboratorial. Reconhecemos ser provavel que a idade produza
um efeito acrescido sobre a prevaléncia da "maléria verdadeira™
e sobre os valores predictivos; contudo, o facto de ter sido
efectuado um pequeno nimero de observagdes em criangas
mais velhas, com idades compreendidas entre 0s 5 e 0s 14 anos,
impediu a realizagdo de comparagdes significativas com os
pacientes adultos.

Por tltimo, gostariamos de realcar o possivel efeito da
ambiguidade das directrizes nacionais. As directrizes estipulam
que “em certos casos, o resultado do exame de lamina pode ser
negativo mesmo quando o paciente tem malaria” (Ministério da
Salde 1998). Encontramos recomendagdes semelhantes nas
directrizes internacionais (OMS 2003a), continuando a ser
promovidas instru¢des semelhantes para a interpretagdo dos
testes de diagnéstico rapido da malaria (OMS 2003b). Estas
declaragdes ambiguas enfraquecem o objectivo da introdugio
de diagndsticos que visem promover a utilizagao racional dos
medicamentos. A alteragdo das directrizes internacionais e
nacionais, pelo menos no tocante as criangas mais velhas e aos
adultos (cujo risco de doenca esta a diminuir rapidamente),
parece ser um pré-requisito para melhorar o valor dos servigos
de diagndstico na gestao de casos de malaria.

A alteracéo efectiva dos actuais comportamentos de
diagndstico pode resultar em poupangas significativas nos
custos com medicamentos. Num hospital do Malawi, a
introdugdo do diagndstico por microscopia para 0s pacientes
adultos, acompanhada por instrucoes para respeitar 0s
resultados negativos resultou em poupancas anuais de 3% do
or¢amento global anual para medicamentos do hospital
(Jonkman et al. 1995). No Quénia, a arteméter-lumefantrina
(AL), caracterizada pelo facto de ser um tratamento para
adultos 30 vezes mais dispendioso do que o tratamento com SP,
foi anunciada como o novo tratamento de primeira linha para a
malaria sem complicag6es (Ministério da Sadde 2004). Uma
Unica alteracdo nas préaticas de diagnéstico — o respeito pelos
resultados parasitoldgicos — poderia resultar em poupangas
significativas no ambito da politica de tratamento com AL do
Quénia, ainda que ndo fossem introduzidas melhorias
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na exactiddo dos exames microscopicos. Contudo, 0 nosso
estudo sugere que essa alteracdo nas praticas seria efectuada a
custa de uma reducdo de 31% na sensibilidade de identificacéo
de casos verdadeiros e resultaria no envio para casa, sem um
medicamento para maldria, de 1 em cada 24 pacientes externos
com mais de 5 anos de idade, ndo obstante estarem
parasitémicos. Desconhecem-se 0s riscos de um compromisso
desta natureza. Contudo, é provavel que sejam reduzidos entre
as criancas mais velhas e entre os adultos com maléria sem
complicagdes, que sdo consideravelmente menos vulneraveis ao
desenvolvimento de complicagcfes graves, potencialmente
fatais.

A solucéo ideal, que permitiria reduzir o risco de fracasso no
tratamento dos casos verdadeiros e realizar poupancas ainda
mais significativas com o custo dos medicamentos, consistiria
na melhoria da exactiddo dos exames microscopicos para o
diagnéstico da malaria, acompanhada pela alteragdo das
préaticas de diagndstico. Uma exactidéo ideal de 100% nos
exames microscopicos de diagnostico da malaria é, muito
provavelmente, uma meta pouco realista tendo em conta as
condigBes existentes no terreno. Sensibilidades e
especificidades de 90% séo metas mais realistas e
suficientemente aceitaveis para justificar as intervengdes que se
centrem na alteracdo das praticas de diagnéstico clinico. A
introducéo de melhorias na exactiddo dos exames
microscépicos de diagnéstico da maléria representa um desafio
para 0s servicos laboratoriais do Quénia, cujo funcionamento é
actualmente deficiente. Contudo, as recentes experiéncias
positivas relatadas no Gana sugerem ser possivel alcancar, a
nivel nacional, melhoramentos significativos na exactiddo dos
exames microscopicos para diagnostico da malaria (Bates et al.
2004). As melhorias introduzidas nos servigos de diagnéstico
teriam, posteriormente, de se traduzir na melhoria da prética
clinica, em particular no que se refere ao respeito pelos
resultados negativos dos exames de Idmina. A alteracéo de
qualquer pratica clinica constitui uma tarefa dificil, e as
intervencdes tém registado diferentes niveis de sucesso (Ross-
Degnan et al. 1997; OMS 2001b); contudo, varios estudos
recentes sugerem ser possivel melhorar a qualidade dos
cuidados ambulatorios em Africa (Armstrong-Shellenberg et al.
2004; Gouws et al. 2004). A introdugéo de melhoramentos nos
laboratérios, acompanhada pelo aperfeicoamento das praticas
clinicas, pode, na era das ACT, reduzir efectivamente os custos
com medicamentos para a malaria.
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Microscopie et prise en charge des patients malariques ambulatoires chez les enfants plus agés et les adultes au Kenya

OBJECTIF Evaluer la précision de la lecture des lames et de I'interprétation des résultats dans la microscopie de la malaria sous
des conditions opérationnelles.

METHODES Etude transversale basée sur une série d’outils d’évaluation de la qualité de la prise en charge dans des services
gouvernementaux réalisant une microscopie pour la malaria, dans deux districts du Kenya avec différentes intensités de la
transmission de la malaria. Tous les patients de plus de 5 ans se présentant dans le département des patients ambulatoires ont
été inclus dans I'étude.

RESULTATS 359 consultations ont été réalisées par 31 cliniciens dans 17 services. L’évaluation clinique était sub-optimale. Une
microscopie de frottis sanguin a été effectuée pour 72,7% des patients représentant 78,5% des patients fébriles et 51,3% des
patients non fébriles. 95,5% des patients avec frottis microscopiquement positif et 79,3% des patients avec un frottis négatif ont
regu un traitement antimalarique. La monothérapie a sulphadoxine-pyremethamine était plus couramment prescrite pour les
patients avec un test négatif (60,7%) que pour les patients avec un test positif (32,4%). Cependant, I'amodiaquine ou la quinine
était prescrite chez seulement 14,75% des patients avec un test négatif comparé a 57,7% des patients avec un test positif. La
prévalence de malaria confirmée était faible autant dans la région a haute (10,0%) que dans celle a faible (16,3%) transmission de
la malaria. D’apreés les données combinées des deux endroits, la sensitibilité de la microscopie en routine était de 68,6%, sa
spécificité 61,5%; sa valeur prédictive positive 21,6% et sa valeur prédictive négative 92,7%.

CONCLUSION Les bénéfices potentiels de la microscopie ne sont pas actuellement atteints a cause de la faible qualité du test de
routine. En plus, les directives cliniques ambigués pour le traitement des enfants moins jeunes et des adultes a frottis sanguins
négatifs compromettent I'usage rationnel des médicaments antifébriles.

mots clés malaria, microscopie, interprétation, précision, Kenya
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Manejo microscopico y en consultas externas de casos de malaria en nifios y adultos en Kenia

OBJETIVO Evaluar la exactitud de la lectura por microscopia de ldminas para malaria, y la interpretacién correcta de los
resultados, bajo condiciones operacionales en Kenia.

METODOS Estudio croseccional, utilizando una serie de herramientas para evaluar la calidad, en centros gubernamentales con
microscopia para malaria en dos distritos de Kenia con diferente intensidad de transmision de malaria. Todos los pacientes de
mas de 5 afios que se presentaron en consultas externas fueron incluidos en el estudio. Dos microscopistas expertos evaluaron la
exactitud de los resultados de las lecturas de rutina de las ldminas.

RESULTADOS Analizamos 359 consultas realizadas por 31 clinicos en 17 centros. La evaluacién clinica fue deficiente: se realizaron
ldminas a 72.7% de los pacientes, que representaban un 78.5% de los pacientes con fiebre y 51.3% de los pacientes sin fiebre. Un
95.5% de los pacientes con un resultado positivo en la lectura de la ldamina por microscopia y un 79.3% de los pacientes con un
resultado negativo, recibieron tratamiento antimalarico. La monoterapia con sufadoxina-pirimetamina mas cominmente
prescrita a pacientes con una resultado negativo en la lectura de la ldmina (60.7%) que a pacientes con un resultado positivo
(32.4%). Por otro lado, la amodiaquina o la quinina fueron prescritas a solo un 14.7% de los pacientes con un resultado negativo
por microscopia, comparado con un 57.7% de los pacientes con un resultado positivo. La prevalencia de malaria confirmada fue
baja, tanto en areas de alta (10.0%) como de baja (16.3%) transmision. Al combinar los datos de ambos lugares, la sensibilidad de
la microscopia de rutina fue del 68.6%; la especificidad del 61.5%; su valor predictivo positivo, 21.6% y su valor predictivo
negativo, 92.7%.

CONCLUSIONES Los beneficios potenciales de la microscopia no son actualmente evidentes debido a la mala calidad de las
pruebas de rutina. Unas guias clinicas ambiguas que permiten el tratamiento de nifios mayores y adultos con una ldmina
negativa, también debilitan el uso racional de los medicamentos para malaria.
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