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OPTIMAL-IT®: Uma revisio de seu desempenho no diagnéstico de malaria*
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Resumo

O presente trabalho relata o desempenho de um dos testes de diagnostico rapido mais recomendados para a
detecgéo de parasitas do género Plasmodium, o OptiMAL-IT®, em vérios contextos epidemioldgicos globais.
O teste é baseado em anticorpos monoclonais detectores de Lactato Desidrogenase (LDH) de Plasmodium
falciparum e LDH pan-especifico para a detec¢do das demais espécies de Plasmodium que infectam os seres
humanos. Embora a maioria dos estudos citados neste trabalho tenha exibido sensibilidade do teste rapido
OptiMAL-IT® abaixo do recomendado pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS), este parece constituir
uma excelente ferramenta de diagndstico de malaria em &reas remotas, além de oferecer informacGes
adicionais importantes a microscopia na deteccdo precisa e eficaz de infecgdes maléricas para o tratamento
correto e oportuno da doenga.
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Abstract

This paper reports the performance of a rapid diagnostic tests more recommended for detection of parasites
of the genus Plasmodium, the OptiMAL-IT® in various epidemiological context globally. This test is based
on monoclonal antibodies detectors of Plasmodium falciparum lactate dehydrogenase (LDH) and LDH pan
specific for the detection of other species of Plasmodium that infect humans. Although most of the studies
cited in this paper has shown sensitivity of the rapid test OptiMAL-IT® below the level recommended by the
World Health Organization, this seems to be an excellent diagnostic tool for malaria in remote areas and
provide important additional information on microscopy effective and accurate detection of malarial
infections for the correct and timely treatment of the disease.
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1. Introducéo

A Maléria continua a ter um enorme
impacto na salde global e o diagndstico ainda é
um desafio para a maioria dos paises, onde ha
incidéncia desta parasitose. Os elementos
principais na estratégia global para uma gestéo
eficaz de controle da Maléria sdo o diagnostico
rapido, preciso e tratamento efetivo, estes, porém,
possuem acesso limitado em areas onde a Maléria
é endémica.

Investimentos buscando uma mudanca
neste quadro vém sendo arcados em diversos
paises tanto para a distribuicdo dos medicamentos
utilizados para o tratamento desta doenga como
para o desenvolvimento de novas drogas e de
vacinas. E imperativo, contudo, que este processo
seja acompanhado por um compromisso paralelo
buscando uma melhora das ferramentas de
diagndstico e sua disponibilidade pela populacao
residente de areas malarigenas
(WONGSRICHANALAI et. al., 2001). Logo,
uma reflexdo sobre as técnicas utilizadas para a
deteccdo dos patdgenos causadores da maléria é
de grande importancia para a execucdo de
politicas publicas visando o controle da doenca.

Atualmente, o diagnéstico confirmatério de
infeccbes por plasmddios pode ser realizado por
diferentes técnicas que englobam aspectos
microscopicos, moleculares e imunoldgicos.
Dentre este dltimo, a deteccdo utilizando
anticorpos em um  sistema de fitas
imunocromatografica tem sido debatida pelos
resultados divergentes entre diferentes grupos,
variantes ambientais, genética e carga parasitaria.
Este texto fara uma abordagem sobre 0s temas
relacionados ao Unico teste rapido do género
validado nacionalmente, o do OptiMAL-IT®.

2. Metodologia

A revisdo da literatura sobre a sensibilidade e
especificidade do teste de diagndstico rapido
OptiMAL-IT® foi realizado pela busca de
publicacbes de pesquisas na linha de testes
diagndsticos para a Malaria disponiveis em banco
de dados eletrébnicos. O periodo destas
publicacfes foi de 1959 a 2012, cujas palavras-
chave foram: rapid diagnostic test for malaria,
ma(l@laria diagnostic, performance of OptiMAL-
IT.
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3. Revisdo de literatura

Tradicionalmente, o diagnéstico de
malaria ocorre pelo exame microscopico do
sangue, 0 qual é realizado, a partir da técnica
desenvolvida por Gustav Giemsa, em 1904. O
exame denominado gota espessa é o diagnostico
microscopico considerado padrdo ouro por
apresentar custo operacional relativamente baixo,
especificidade e sensibilidade alta (dependendo da
experiéncia do microscopista), permitindo a
identificacdo  quantitativa e qualitativa de
parasitas, sendo o0 exame mais utilizado mesmo
diante aos avancos de técnicas para o diagnostico
de Maléria nas Ultimas décadas. A técnica consiste
na coleta de sangue periférico de pacientes com
manifestacbes clinicas de malédria para a
preparagdo de ldminas coradas com o tampéo de
Giemsa para a visualizacgdo em campo
microscopico, com o6leo de imersdo, visando a
identificacdo das espécies e contagem do ndmero
de parasitas por campo para a obtencdo da
parasitemia.

O exame da gota espessa permite a
deteccdo de densidade minima de parasita, cerca
de 5-10 parasitas por microlitro (uUL) de sangue,
desde que o examinador seja bastante experiente.
Todavia, em condicbes de campo, normalmente, a
capacidade de deteccdo salta para 100 parasitos
por pL de sangue. A técnica permite o diagndstico
em cerca de 60 minutos entre a coleta de sangue,
analise microscopica para a identificacdo de
espécies, mensuragdo da parasitemia e entrega de
resultado. Esta, porém, possui exigéncia de uma
infraestrutura adequada para a realizacdo dos
exames e algumas limitagbes na preparacdo de
laminas (WHO, 2006; WHO, 2010). Dentre elas,
h& aspectos caracterizados como dificeis de serem
solucionados, como a morfologia dos parasitas
ndo preservada ou modificada, manuseio e coleta
de amostras sanguineas infectadas (material
biol6gico mal fixado, possivel lise de hemacias) e
o fato da preparacdo e leitura de laminas poder
variar entre 0s microscopistas, tornando o
diagnostico, muitas vezes, inviavel em areas de
dificil acesso. Estas entre outras variaveis podem
acarretar em erros de diagndstico e,
consequentemente, erro na administragdo de
antimalaricos favorecendo, assim, a disseminacao



de Plasmodium sp. e manutencdo da doenca
(WHO, 2011).

O diagndstico molecular, o qual detecta acido
nucléico do parasita, pela tecnologia de
amplificacdo do DNA por Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) é extremamente eficiente,
porém menos utilizado, pois é restrito a grandes
laboratorios em virtude do custo elevado de
reagentes necessarios para a reacdo e alta
complexidade da técnica, além de ser inviavel em
campo. Os testes para diagnosticos imunolégicos,
tais como ELISA e Imunofluorescéncia, tambhém
sdo pouco utilizados para diagnéstico de Maléria
ndo s6 em decorréncia do elevado custo, mas
também em virtude de incertezas ao diagndstico,
pois a presenca de anticorpos no soro de pacientes
ndo significa necessariamente infeccdo ativa,
tendo em vista que anticorpos podem permanecer
algum tempo no organismo apos a cura da doenca.

3.1. Aspectos gerais sobre testes
imunocromatograficos para Maléaria

Nos ultimas décadas, tem-se desenvolvido
testes para o diagndstico rapido (TDR) e preciso
de malaria que utilizam os principios da
imunocromatografia, 0s quais se baseiam na
captura de derivados proteicos malaricos
(antigenos alvos) por anticorpos monoclonais
reativos a tais antigenos encontrados no sangue
periférico infectado por protozoarios do género
Plasmodium sp. (MOODY, 2002).

Basicamente, a imunocromatografia pela
migragdo da fase liquida de sangue periférico
infectado, sob anticorpos monoclonais (contra
determinados antigenos) sensibilizados em uma
membrana de nitrocelulose e acoplados a
particulas de ouro em fase mével (MOODY,
2002). A fase fixa é determinada por um anticorpo
de captura aplicado a fita de nitrocelulose. Assim,
a migracdo do complexo antigeno-anticorpo da
fase modvel ao longo da fita possibilita a
identificacdo do antigeno capturado pelo
anticorpo da fase fixa, produzindo uma linha
colorida visivel (MOODY, 2002). Para assegurar
0 correto processo de migracdo em torno da
membrana de nitrocelulose, é necessaria a adi¢do
de um anticorpo anticamundongo como controle
positivo do sistema (PIPPER et. al., 1999). A
técnica permite o diagndstico preciso entre 10 a
20 minutos (WONGSRICHANALALI, 2001).
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Os antigenos mais utilizados como alvos
sdo: HRP-2 (“Proteina 2” Rica em Histidina),
LDH (Lactato Desidrogenase) e Aldolases. A
HRP-2 é utilizada para a deteccdo exclusiva de
Plasmodium falciparum (pfHRP-2). Esta proteina
é soluvel e somente expressa por esta espécie de
parasita durante o estigio sanguineo assexual e
estagio de gametdcitos jovens (PARRA et. al.,
1991; AVILA & FERREIRA, 2000). Este foi o
primeiro antigeno a ser utilizado em teste de
diagndstico rapido (SHIFF et. al., 1993), podendo
ser detectada inclusive na saliva de pacientes
(WILSON, 2008) e embora apresente um bom
desempenho quando comparado com 0S outros
marcadores de infeccéo malarica
(HENDRIKSEN, 2011), vale ressaltar que a HRP-
2 possui algumas limitagbes, como sua
persisténcia no organismo, por alguns dias apés a
cura da doenca podendo acarretar resultados
falsos  positivos e, consequentemente, a
administracdo desnecessaria de antimaléricos
(IQBAL et. al., 2004, FOGG et. al., 2008). Além
disso, estudos mostrando a existéncias de isolados
apresentando uma variacdo ou delecdo génica da
HRP-2 (MALTHA et. al., 2011; LEE et. al., 2006;
BAKER, 2005) e a ocorréncia do fendbmeno de
pré-zona (ocorréncia de um equilibrio entre
antigeno e anticorpo) em testes rapidos que
detectam este antigeno (GILLET et. al., 2009)
demonstram a necessidade de uma grande
avaliacdo do uso deste antigeno como marcador
de infeccéo.

Detectada como marcador de maléria
cerebral (FUHRMANN & PELTZER, 1959) e
testada como candidata a vacina nos anos 80, do
século XX (CERTA et. al.,, 1988), a enzima
aldolase foi detectada por ELISA em pacientes
infectados (SRIVASTAVA, 1989) e tem sido
utilizada até hoje como antigeno alvo para o
diagndstico de espécies de Plasmodium em testes
para diagnostico rapido. Apesar deste grande
potencial da aldolase, um maior numero de
produtos busca a deteccdo da enzima LDH
(Lactato Desidrogenase), a qual faz parte do
metabolismo do parasita, especificamente,
encontrada na via glicolitica, principal fonte de
ATP para crescimento e desenvolvimento
intracelular do parasita (MAKLER & GIBBINS,
1991). Esta vem sendo utilizada como marcadora
de infeccdes maléricas deste a década de 90, do
século XX (MAKLER e GIBBINS, 1993), sendo
produzida tanto na fase sexuada quanto assexuada
do parasita, 0 que a torna um bom indicador de



infeccdo ativa, pois é produzida somente por
parasitas vivos (PALMER et. al., 1998; IQBAL
et. al., 2004). Novos estudos mostram que é
possivel detectar a LDH também em amostras de
saliva de pacientes (GBOTOSHO, 2010), por ndo
sofrer com o efeito de pré-zona (GILLET et. al.,
2009) e ndo apresentar um polimorfismo
significante (TALMAN et. al., 2007; MARIETTE
et. al., 2008).

Os testes de diagndstico rapido (TDR)
fornecem opcbes adicionais que podem
estabelecer parametros para anélise e comparacao
ao método tradicional de diagnostico da doenca.
Apesar de se apresentarem como de dificil
implantacdo em muitos paises devido ao elevado
custo operacional (PIPPER, 2011), proporcionam
simplicidade, rapidez e eficiéncia ao diagnostico.
Essa técnica é bastante especifica, sensivel e (til
para o0 diagnostico em é&reas remotas, onde o
acesso a microscopia é praticamente impossivel.

Em 2011, a Organizagdo Mundial de
Salde (OMS) estabeleceu diretrizes ao
diagnostico répido de maléria, visando eficacia e
precisdo para um tratamento correto e oportuno,
pois estes sdo apontados como 0S meios mais
adequados para reduzir a disseminacdo, a
gravidade e a letalidade da Malédria. A OMS
recomenda que a sensibilidade dos testes
imunocromatograficos deve ser superior a 95%
guando comparada com a microscopia, sendo que
a parasitemia, em niveis de 100 parasitos/uL
(0,002% parasitemia) deve ser detectada,
confiantemente, com uma sensibilidade de 100%;
disponibilizar as informacBes quantitativas ou
semiquantitativas sobre as densidades parasitarias
circulantes no sangue; seja habil para distinguir
parasitos viaveis de ndo viaveis, e de antigenos ou
acidos nucléicos associados a outras infecces; e,
por fim, que indique o prognéstico de tratamento
ou resisténcia as drogas antimalaricas comuns.
Diante disso, uma analise comparativa da
sensibilidade e especificidade da microscopia em
relacdo a um dos testes rapidos mais utilizados
para o diagnostico de malaria, 0 OptiMAL-IT®, é
de grande relevancia, principalmente, para
projetos futuros que visam o uso desta ferramenta.

3.2. OptiMAL-IT®: principios

O OptiMAL-IT®, produzido por Dia-Med
AG (Morat, Suica), sob licenca da Flow Inc.
(Portland, OR) (COLEMAN, 2002) discrimina
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infeccdes causadas por Plasmodium falciparum e
ndo falciparum, esta Gltima, na maioria das vezes,
diagnosticadas como P. vivax (PIPPER et al.,
1999). Esta capacidade de deteccdo €
particularmente importante em paises onde estas
espécies de Plasmodium coexistem (FERRO,
2002). O teste foi produzido a partir de um painel
de anticorpos monoclonais capazes de se ligar a
pLDH, os quais foram desenvolvidos a partir de
eritrocitos infectados por P. falciparum. Trés
anticorpos monoclonais sdo utilizados no teste
imunocromatografico OptiMAL-IT® (Figura 1).
Dois dos anticorpos monoclonais sdo pan-
especificos, reconhecendo quatro espécies de
Plasmodium que infectam o0 homem (P. malariae,
P. ovale, P. vivax e P. falciparum), sendo um
deles imobilizado na membrana
imunocromatogréfica do sistema em fluxo lateral
e outro ligado ao ouro coloidal. O terceiro
anticorpo monoclonal é especifico para LDH de
P. falciparum e fica ligado a fita
imunocromatografica. Os anticorpos monoclonais
utilizados no ensaio OptiMAL-IT® foram
exaustivamente testados para reatividade cruzada
com a LDH humana no sangue, assim como para
a deteccdo de micro-organismos causadores de
outras doencas infecciosas como Leishmania,
bactérias e fungos patogénicos, porém nenhuma
evidéncia de tal reatividade cruzada foi
encontrada, sugerindo, ser uma excelente
ferramenta ao diagndstico de maléria (MOODY,
2002).

Ha& vérios estudos sobre a utilizacdo dos
TDR publicados na literatura, sendo que muitos
avaliaram a sensibilidade e ou especificidade do
OptiMAL-IT® comparado a microscopia. O texto
que segue abordara este tema com diferentes
populagbes do mundo, residentes de areas
endémicas e indenes, sintomaticos, assintomaticos
e coinfectados, além das condi¢cBes ambientais de
armazenamento e custo beneficio do OptiMAL-
IT®.

3.3. OptiMAL-IT®: desempenho na regido
Amazénica

A partir dos relatos encontrados na
literatura, pode-se observar que os valores de
sensibilidade e especificidade do OptiMAL-IT®
no Brasil variam entre os estudos, apresentam-se
aquém do estabelecido pela Organiza¢do Mundial
de Saide. O OptiMAL-IT® foi validado



nacionalmente, em 2002, por analises realizadas
na “Rede Amazonica de Vigilancia da Resisténcia
as Drogas Antimalaricas no Brasil” (RAVREDA),
apresentando sensibilidade e especificidade global
igual a 93,6 e 99,4% (OLIVEIRA, 2010). Arcanjo
e colaboradores (2007), entretanto, observaram
uma concordancia entre a gota espessa e este teste
rapido igual a 72,1 % e 92,9%, quanto a
copositividade e conegatividade, respectivamente.
Neste estudo, as analises de parasitemia variaram
de 100 a 46.500 parasitas por mm® de sangue.
Segundo estes autores, a gota espessa possui
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melhor positividade para o diagnéstico da malaria
em area endémica, porém, acrescenta que Sao
necessarios outros estudos semelhantes em
localidades com diferentes perfis
epidemioldgicos. Algumas hipoteses explicativas
sugeridas para o baixo desempenho do teste
rapido foram ligagdo inespecifica do anticorpo
monoclonal ao substrato, baixa densidade
parasitaria de individuos assintomaticos e a
temperatura de armazenamento do “kit” para uso
em campo.
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(+)
(_

LIDW d

nsiwr 0322 fur
no Winiodpjof o
N0 2/DA0 ' XONA Y

Figura 1. Principios do teste diagndstico rapido OptiMAL-IT® para a deteccdo de LDH de Plasmodium falciparum e LDH pan
especifico para a deteccdo das demais espécies de Plasmodium que infectam os seres humanos.

Segundo a OMS (2006) o desempenho de TDR
para malaria é seriamente afetado em ambiente de
alta temperatura, tal como é prevalente em zonas
tropicais. A influéncia do ambiente de estocagem
do teste € uma variante que talvez possa ser
considerada decisiva para sua utilizagdo em &reas
remotas, onde a falta de refrigeracéo é um fator
aguardado. Contudo, este fator ndo apresentou
influéncia no desempenho do teste na Amazonia
Brasileira, como mostrado por Penhalbel e
colaboradores (2005). Neste foi avaliado seu
desempenho sob diferentes condigfes de
armazenamento: 25°C, 30°C e 39°C por 24,48 e
72 horas antes do uso. O teste
imunocromatografico detectou todas as amostras
positivas corretamente, com excec¢éo das duas
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amostras de P. malariae, provavelmente devido a
baixa parasitemia (<100 parasitos por microlitro).
Os resultados mostram um excelente desempenho
do teste OptiMAL-IT® sob as diferentes
condi¢des avaliadas, porém mais pesquisas com
diversas condi¢cBes ambientais, como a umidade,
um maior tempo de exposicao as diferentes
temperaturas sdo importantes para determinar a
aplicabilidade do teste em areas endémica e ndo
endémicas da Amazonia Brasileira.

A densidade parasitaria € relatada como
importante limitador de desempenho do teste. Em
estudos realizados na Colombia, Ferro e
colaboradores (2002) observaram resultados falso-
negativos com OptiMAL-IT® em parasitemias de
80 e 480 parasitas/ml. De forma semelhante,



Mendoza e colaboradores (2007) encontraram
uma diminuicdo da sensibilidade na deteccdo de
P. falciparum para 60% em concentragOes
inferiores a 200 parasitas e para 50 % na deteccdo
de P. vivax em amostras com 300 a 2500
parasitas. Metzger e colaboradores (2011) também
relataram perda de precisdo do teste em baixos
niveis de parasitemia, assim como Tarazona et. al.
(2004), em niveis parasitarios menores que 1000
parasitas por microlitro. Uma andlise do
desempenho do OptiMAL-IT® abaixo do
recomendado pela OMS (2011) também foi relata
em um estudo realizado por Cer6n et. al. (2005)
no Meéxico, cuja sensibilidade e especificidade
foram de 93,3% e 99,5%,

Neste contexto, fica perceptivel que a
utilizagdo do OptiMAL-IT® na Amazonia deve
ser analisada com cautela, visto que
aparentemente para a obtencdo de um bom
desempenho  séo necessarias condicdes
especificas. Logo, uma discussdo cuidadosamente
deve ser realizada sobre a introdugdo de TDR
como método efetivo de diagndstico de malaria,
ndo sO nesta regido, mas em outras areas
endémicas. Porém, um ponto determinante para a
difusdo e uso estratégico desta metodologia nestes
paises € 0 que concerne ao custo vendido aos
governos por cada teste. Tarazona et. al. (2004),
em um estudo realizado no Peru, destacou este
fator como uma grande desvantagem para a
implantacdo desta técnica em paises em
desenvolvimento. Oliveira et. al. (2010), em um
estudo detalhado sobre custo-efetividade do teste
para o diagnostico de malaria em &reas remotas da
Amazobnia brasileira, coletou dados em 12
municipios do estado do Pard. Os custos foram
expressos em délar por casos devidamente
diagnosticados, em 2006 (EUA $ 1,00 = R$ 2,17).
A andlise de sensibilidade foi realizada
considerando a microscopia como modelo padrdo
de diagndstico da doenca. Como resultado foi
observado que considerando 33.491
procedimentos de diagndstico para Maléria
realizada, em 2006, o custo total da microscopia
foi de $ 227,315.53 ddlares, e para o OptiMAL-
IT® foi de $ 172,082.09 ddlares. O custo por caso
diagnosticado adequadamente foi de 5,14 ddlares
usando OptiMAL-IT® e 6,79 utilizando a
microscopia. A microscopia € 0 OptiMAL-IT®
diagnosticaram adequadamente 32.989 e 32.888
casos,  respectivamente.  Nesse  contexto,
comparando a microscopia, o teste rapido so foi
ineficaz para diagnosticar trés casos em cada

Scientia Amazonia, v. 2, n.2, 29-41, 2013
Revista on-line http://www.scientia.ufam.edu.br

34

ISSN:2238.1910

1.000 pacientes febril, mostrando ter alta
sensibilidade e especificidade neste contexto
epidemioldgico. Sendo assim, a microscopia
possui maior custo-efetividade que o teste rapido
nessas areas remotas da Amazbnia, porém a
decisdo sobre uso de testes de diagndstico rapido
de maléria nestas areas depende da precisdo da
microscopia atual em campo.

3.4. Desempenho do OptiMAL-IT® em
diferentes regides do mundo

Uma analise do desempenho do teste
relatada em estudos realizados em diversas
regibes geograficas demonstra que, assim como
observado nos estudos realizados na Amazonia,
ha uma grande discrepancia entre os resultados
encontrados, cuja maioria destes enquadra o
OptiMAL-IT® como inadequado se as
especificagbes da OMS forem seguidas (Tabela
1).

Na grande maioria dos estudos revisados
(QUATTARA et. al., 2011; VALEA et. al., 2009;
QUINTANA et. al., 1998; CHAYANI et. al.,
2004; MASON et. al., 2002; IQBAL et. al., 2000)
foram colocados em discussdo questbes sobre a
ndo uniformidade dos dados encontrados em
relacdo aos seguintes pontos: baixa parasitemia,
reatividade cruzada com outras infecgdes e com
fatores da Artrite Reumatoide, custo por teste,
resisténcia térmica e erros no manuseio pelo
usuario, apesar da semelhanca entre as andlises
realizadas por gota espessa e 0s resultados obtidos
pelo OptiMAL-IT®.

Com excecdo de alguns estudos na
Indonésia, Tailandia e Mianmar (Fryauff et. al.,
2000; Pattanasin et. al., 2003; Ashley et. al.,
(2009), tais relatos mostram como ainda é
contraditéria e de dificil definicdo uma forma de
utilizacdo segura deste teste rapido como
diagndstico definitivo para malaria. Um exemplo
disto estd em Madagascar, onde o governo decidiu
implementar os testes rapidos para permitir um
diagnostico onde microscopia convencional ndo é
possivel, podendo ser um coadjuvante Util para a
avaliagdo clinica do paciente e para a microscopia
(RATSIMBASOA et. al., 2007). Contrariamente,
um estudo posterior neste pais
(RAKOTONIRINA et. al., 2008) revelou que o
teste rapido em questdo quando comparado com a
PCR e microscopia, mostrou sensibilidade e
especificidade inferiores, deixando de detectar 19



amostras positivas quando comparado com a PCR
e 15 amostras positivas quando comparado com a
microscopia. Segundo o autor, isso se deve,
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provavelmente, a baixas densidades parasitarias e
ou a influéncia de altas temperaturas prevalentes
em &reas onde a malaria ocorre.

Tabela 1. Desempenho do OptiMAL-IT® em varios contextos epidemioldgicos.

AUTOR ANO LOCALIDADE N SG EG VPP VPN
Igbal 2000 Kuwait 550 97%
Fryauff 2000 Indonésia 505 92%
Ricci 2000 Italia 139 83%
Igbal 2000 Kuwait 200 96
Arcanjo 2007 Brasil 217 72%
Kim 2008 Coréia 182 94%
Valea 2009 Africa 464 98%
Oliveira 2010 Brasil 33491 90%
Metzger 2011 Venezuela 550 T7%
Palmer 1998 Honduras 202 91% 100%
Quintana 1998 Honduras 84 100% 95%
Mason 2002 Myanmar 229 44% 97%
Ferro 2002 Colémbia 192 93% 100%
Craig 2002 Africa 109 91% 90%
Coleman 2002 Tailandia 1137 50% 74%
Avila 2002 Brasil 65 97% 88,50%
Pattanasin 2003 Tailandia 271 76% 99%
Chayani 2004 india 232 98% 96,80%
Penhabel 2005 Brasil 151 98% 99,50%
Rakotonirina 2008 Africa 313 85% 97.60%
Ashley 2009 Asia 1002 92% 94,70%
Kim 2011 Coréia 200 94% 100%
Igbal 2002 Kuwait 750 83% 99% 94% 99%
Palmer 2003 EUA 216 98% 100% 100% 99%
Tarazona 2004 Peru 72 92% 100% 100% 91,60%
Ceron 2005 México 893 93% 99% 96,50% 98,90%
Ratsimbasoa 2007 Africa 192 89% 100% 100%  95,30%
Mendoza 2007 Colémbia 214 95% 99,30% 98,40%  98%
Hendriksen 2011 Africa 1898 88% 88,30% 93,2 80,3
Quattara 2011 Africa 725 97% 94,40% 96,7 96,1

N: Nimero amostral; S G: Sensibilidade Global; E G: Especificidade Global; V P P: Valor Preditivo Positivo; V P N: Valor Preditivo Negativo

De maneira geral, hd um consenso que em
locais onde a microscopia é falha ou de dificil
execucdo (como em &reas remotas ou em paises
ndo endémicos), o OptiMAL-IT® torna-se uma
boa alternativa. Palmer e colaboradores (2003)
observaram ao realizar um estudo multicéntrico
em seis hospitais norte-americanos altos niveis
tanto de sensibilidade quanto de especificidade na
deteccdo de Plasmodium. Os médicos que faziam
parte da equipe do hospital e os diretores de
laboratérios informaram, independentemente, que
0 teste rapido OptiMAL-IT® foi preciso, facil de
usar, e bem aceito pelos trabalhadores do
laboratérios de diagndstico. Porém, o bom
desempenho observado neste estudo pode estar
relacionado com fatores como a pouca experiéncia
dos microscopistas locais na identificacdo do
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parasita ou com o nivel de parasitemia encontrado
nos paciente (dado ndo relatado no estudo). Na
Italia, por exemplo, Ricci e colaboradores (2000)
observaram uma boa sensibilidade do teste (96-
100%) apenas em niveis de parasitemia entre
0.1% a 20%, com redugdo (0-44%) em
parasitemias em niveis inferiores a 0.004-0.01%.
A grande reducdo da sensibilidade em
baixas parasitemias, além de levantar dividas
sobre os resultados negativos, inviabiliza sua
utilizagdo no acompanhamento do tratamento do
paciente como observado por Craig e
colaboradores (2002). Neste estudo, uma anélise
comparativa do desempenho do OptiMAL-IT® em
condicdes laboratoriais em Durban, Africa do Sul,
foi realizada com amostras de pacientes com
infeccdo ativa e em tratamento. A capacidade
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global de deteccdo de Plasmodium foi de 91.16%
e especificidade de 90%. A sensibilidade do teste
comegou a diminuir, a partir de < 300
parasitas/uL de sangue, tornando-se menos
sensivel que a microscopia convencional para
diagnéstico de malaria. O teste comecou a
apresentar resultados negativos para pacientes
apos sete dias de tratamento, mas como foi
observada a diminuicdo da sensibilidade do teste
conforme a diminuicéo da parasitemia realizou-se
0 exame microscopico e PCR destes pacientes e
dois tercos destes individuos mostraram-se
positivos. Com isso, os autores concluiram que
este teste rapido ndo é confidvel em niveis baixos
de parasitemia e nem para o controle da infeccdo
de pacientes em tratamento.

Resultados falso-positivos foram relados
em alguns estudos como o de Igbal e
colaboradores  (2003), no Kuwait. Este
demonstrou um pequeno grau de inespecificidade
do teste diagndstico rapido OptiMAL-IT® em uma
populacdo negativa para Malaria segundo o teste
microscopico. Foram avaliados pacientes com
Artrite Reumatoide, pacientes com infecgdes
virais e pacientes com infeccGes parasitarias
crbnicas. Destes, 75 pacientes apresentaram
Artrite Reumatoide, 25 pacientes com hepatite C
cronica, 50  pacientes  portadores  de
esquistossomose, 25 pacientes com Toxoplasma
gondii e 25 pacientes com infecgdo por
Echinococcus  granulosus.  Apenas  quatro
amostras reagiram positivamente no OptiMAL-
IT®, das quais trés foram positivas para P.
falciparum e uma positiva para infecgdo mista.
Trés das quatro amostras positivas eram de
pacientes com Artrite Reumatoide e a quarta
amostra era de um paciente com hepatite C
crénica.
Nesse contexto, é notavel que o OptiMAL-IT®
precisa ser devidamente avaliado quanto a sua
sensibilidade e especificidade em varios contextos
epidemioldgicos, antes de ser posto em prética
como diagnostico definitivo para o inicio de um
tratamento para Malaria.

4. Consideracdes finais

A capacidade de diagnosticar com
precisdo as infeccOes causadas por maléria,
particularmente em locais onde as instalacdes de
laboratorio ndo estdo bem desenvolvidas ou ndo
estabelecidas, é de fundamental importancia no

Scientia Amazonia, v. 2, n.2, 29-41, 2013
Revista on-line http://www.scientia.ufam.edu.br

36

ISSN:2238.1910

controle desta doenca. Logo, os testes de
diagnéstico répido (TDR) oferecem grande
potencial para atender a essa necessidade
(MASON et. al., 2002). Sendo assim, a analise do
desempenho de testes de diagnéstico rapido para
malaria é crucial na tentativa de se estabelecer
pardmetros e hipGteses em varios contextos
epidemioldgicos (METZGER et. al., 2011).

Como dito anteriormente segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (2011), os testes
devem ter sensibilidade maior ou igual a 95% em
niveis de parasitemia de > 100 parasitas/uL de
sangue, e isto ndo foi verificado na maioria dos
estudos revisados. Varias sdo as hipoteses para a
variagdo do desempenho do teste rapido
OptiMAL-IT®, quanto a sensibilidade e
especificidade, nos contextos epidemioldgicos
exibidos nesta revisdo. Uma delas é que as
variagdes regionais dos determinantes antigénicos
de pLDH possa influenciar no reconhecimento
dos anticorpos monoclonais em questdo, devido a
natureza bioquimica da reacdo entre pLDH e
anticorpos monoclonais em si (PIPPER et al.,
2011). Qutra possibilidade seria a questdo de que
a atividade da pLDH diminui com a terapia.
Assim, parasitas podem ser vistos em sangue, mas
ndo sdo viaveis, logo ndo produzem pLDH em
larga escala, diminuindo, assim, a sensibilidade
dos testes rapidos baseados na deteccdo deste
antigeno alvo.

Outra hipGtese é que a automedicacao
com antimalaricos pudesse influenciar no
desempenho de testes de diagnéstico rapido.
Entretanto, em alguns estudos, o fraco
desempenho destes testes ndo tenha sido atribuido
a automedicagdo (MOODY, 2002; COLEMAN et.
al., 2002). Sendo assim, faz-se extremamente
necessario coletar dados sobre os padrbes de
terapias recomendadas e automedicacdo para uma
explicagdo provavel para o fraco desempenho de
testes rapidos em algumas situacfes, mas esta
hipotese ndo pode ser fundamentada até que mais
informacGes sejam reunidas.

A exacerbacdo de anticorpos contra
antigenos  alvos, presentes em  amostras
sanguineas, também sdo citadas na literatura como
possivel explicacdo para a reducdo da qualidade
dos testes. Estes podem bloquear o
reconhecimento do sistema imunocromatogréafico,
reduzindo a deteccdo do antigeno em questdo,
como mencionado por Arcanjo e colaboradores
(2007). Porém, ndo foi encontrado na literatura



trabalho algum provando a ocorréncia deste
fenémeno.

Embora a maioria dos estudos citados
tenham exibido sensibilidade do teste répido
OptiMAL-IT® abaixo do recomendado pela
Organizacdo Mundial de Salde (2011), este
parece constituir uma excelente ferramenta de
diagnoéstico de malaria em areas remotas, além de
oferecer informacdes adicionais importantes a
microscopia na deteccdo precisa e eficaz de
infeccBes maléricas para o tratamento correto e
oportuno da doenga. Contudo, medidas definitivas
para garantir a reprodutibilidade dos lotes no
mercado devem ser tomadas, assim como uma
avaliagdo concreta de resisténcia as temperaturas
tropicais, visto que o teste ainda é considerado de
elevado custo operacional em muitos paises
epidémicos (OLIVEIRA et. al, 2010).

Fica claro que ha uma demanda pertinente
para a obtengdo de melhorias técnicas do sistema
imunocromatografico como  comercializado
atualmente, principalmente visando o aumento da
sensibilidade. Mudangcas da nano particula
utilizada, assim como a convergéncia para
sistemas eletrdnicos simples poderiam levar a esta
melhora técnica (SHARMA et. al., 2008;
MUDANYALI et. al, 2012), porém 0s custos
acarretados ainda estdo por serem calculados.
Novas abordagens para desenvolvimento de
anticorpos monoclonais direcionados a epitopos
estratégicos para diferenciacdo entre as espécies
de Plasmodium também vem sendo apresentadas
(HURDAYAL et. al., 2010; KIM et al., 2012)
assim como melhorias técnicas nos sistemas
imunocromatograficos visando a deteccdo de
amostras  falso-positivas e melhoras no
diagndstico espécie-especifico (PIPER et. al.,
2011).

Apesar da existéncia desta necessidade,
maiores avaliagdes e melhorias técnicas comuns a
todos os testes no mercado, alguns estudos
(D’ACREMONT  et. al., 2011) sugerem
estratégias para o uso dos TDR na rotina clinica,
por exemplo, 0 uso dos testes como primeiro
método diagndstico. Em caso positivo, hd o
tratamento imediato, seguido de microscopia do
sangue apo6s 3 horas. Em resultado negativo, a
amostra sanguinea do paciente segue para
microscopia. Uma reflexdo e andlise do risco a
que 0 paciente é exposto perante um resultado
falso positivo, por exemplo, em individuos com
Artrite Reumatoide (IQBAL et. al., 2003), ou
mesmo falso negativo (BORRMANN et. al.,
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2010) deve ser analisados meticulosamente antes
de uma completa difusdo deste conceito
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Este artigo é inédito e ndo estd sendo
considerado para qualquer outra publicacdo. O(s)
autor(es) e revisores ndo relataram qualquer
conflito de interesse durante a sua avaliagdo.
Logo, a revista Scientia Amazonia detém os
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