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“Cré em ti mesmo, age e veras os resultados.
Quando te esforcas, a vida também
se esforca para te ajudar.”

(Chico Xavier)



A todos os profissionais que trabalham com malaria,

seja na pesquisa, na assisténcia, nas secretarias de salde ou nas comunidades.
Com um olhar direcionado

na tentativa de resolver impactos imensuraveis na vida da populacéo.

(Santos, 2010)
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RESUMO

Introducdo: A malaria € uma doenca gque se mantém dentro das enfermidades parasitarias de
maior impacto nas populacdes do mundo, devido a extensa distribuicdo geografica de seu
agente etioldgico. E infecciosa e sistémica, ndo contagiosa, com manifestacdes de carater
agudo e de evolugdo cronica, com elevada prevaléncia e morbidade. Causada por um
protozoario do género Plasmodium e transmitida ao homem pela picada do mosquito fémea
do género Anopheles, geralmente produz: febre, calafrios e sudorese. Dependendo do
plasmadio infectante, a malaria difere em gravidade, complicagdes, progndéstico e tratamento.
As mulheres gravidas sdo vulneraveis a endemia porque o seu estado de imunidade se
modifica durante a gestacdo, tornando-as mais suscetiveis as alteracdes no curso da gravidez,
aumentando o risco de formas complicadas da doenga como: anemia grave, 6bito materno,
aborto, parto prematuro, baixo peso ao nascer e crescimento intrauterino restrito. Objetivo:
Descrever a caracterizacdo de partos prematuros em gestantes com malaria, atendidas no
Hospital da Mulher Mée Luzia. Método: Este estudo empregou o método epidemiolégico
descritivo de série de casos, com coleta de dados retrospectivos de fonte secundaria do
periodo de 2012 a 2016, obtidos no Servigo de Arquivo Médico e Estatistica do Hospital da
Mulher Mée Luzia, na cidade de Macapa. Resultados: Na serie histérica, 2012 a 2016, foram
registrados 95 partos de gestantes com malaria. O ano de 2013 foi 0 ano com 0 maior nimero
de casos registrados na série historica (25 casos) e 2006 o ano com o menor numero (11
casos). Os nascimentos prematuros representaram cerca de 20% do total de casos de gestantes
com malaria registrados no periodo em analise, variando de 30% em 2012 até 9% em 2016.
Em todo o periodo analisado, o perfil de mulheres encontrado foi idade de 22,8 anos, ensino
fundamental completo e gestacdo multipara. A espécie vivax esteve presente em 33% dos
casos e 0 modelo de parir mais adotado, foi a via vaginal. Consideracdes finais: Pode-se
afirmar que houve uma progressiva diminuigdo no numero de registros dos casos de maléria
em gestantes, quando se comparou com estudos anteriores realizados na Ultima década de
estudo, que pode ser explicada como consequéncia da politica de controle da malaria em
gestantes implantada, em 2006, pelo Ministério da Saude nos estados da Amazénia Legal.

Palavras-chave: Malaria. Caracterizacao. Parto prematuro. Amapa.



ABSTRACT

Introduction: Malaria is a disease that remains within the parasitic diseases of greater impact
in the populations of the world, due to the extensive geographic distribution of its etiological
agent. It is infectious and systemic, non-contagious, with manifestations of acute character
and of chronic evolution, with high prevalence and morbidity. Caused by a protozoan of the
genus Plasmodium and transmitted to humans by the bite of the female mosquito of the genus
Anopheles, it usually produces: fever, chills and sweating. Depending on the infecting
plasmodium, malaria differs in severity, complications, prognosis and treatment. Pregnant
women are vulnerable to endemics because their immune status changes during pregnancy,
making them more susceptible to changes in the course of pregnancy, increasing the risk of
complicated forms of the disease such as: severe anemia, maternal death, miscarriage,
childbirth premature, low birth weight and restricted intrauterine growth. Objective:
To describe the characterization of preterm births in pregnant women with malaria, attended
at the Mé&e Luzia Women's Hospital.Method: This study used the descriptive epidemiological
method of a series of cases, with retrospective data collection from the secondary source from
the period of 2012 to 2016, obtained from the Medical and Statistical Archive Service of the
Mae Luzia Women's Hospital, in the city of Macapa. Results: In the historical series, from
2012 to 2016, 95 deliveries of pregnant women with malaria were registered. The year 2013
was the year with the highest number of cases recorded in the historical series (25 cases) and
2006 the year with the lowest number (11 cases). Preterm births accounted for about 20% of
all cases of pregnant women with malaria in the period under analysis, varying from 30% in
2012 to 9% in 2016. Throughout the analyzed period, the profile of women found was 22, 8
years, complete primary education and multiparous gestation. The Vivax species was present
in 33% of the cases and the most adopted model was the vaginal route. Final considerations:
It can be affirmed that there was a progressive decrease in the number of records of malaria
cases in pregnant women, when compared with previous studies conducted in the last decade
of the study, which can be explained as a consequence of the malaria control policy in
pregnant women implemented in 2006 by the Ministry of Health in the states of the Legal
Amazon.

Keywords: Malaria. Characterization. Premature birth. Amapa.



LISTA DE GRAFICOS
Graéfico 1: Percentagem de gestantes com malaria com partos prematuros e com partos a
termo, entre 2012 € 2016 ......ouveieiiie i 47
Gréfico 2: Regressdo linear entre 2012 e 2016 das gestantes, segundo idade gestacional......49

Graéfico 3: Regressao Linear entre 2012 e 2016, segundo numero gestantes com malaria,

POF tiPO A€ MAIAITA.....c..eivieiiiee et 50

Gréfico 4: Regressdo Linear entre 2012 e 2016, segundo nimero gestantes com malaria,

[SLo] o] oTo=To (< o (o - PSPPSR 54



LISTA DE TABELAS

TABELA 1: Gestantes com malaria entre 2012 e 2016, atendidas no HMML,

EIM IMBCAPA. ...ttt bbbttt et 46

TABELA 2: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das

gestantes com parto prematuro quanto ao tipo de malaria (2012-2016) ........... 49

TABELA 3: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das

gestantes com parto prematuro quanto ao tipo de parto (2012-2016) ............... 51

TABELA 4: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das

gestantes com parto prematuro quanto aos dias de internacdo (2012-2016).... 51

TABELA 5: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das
gestantes com parto prematuro quanto ao nimero de consultas pre-natal
e numero de gestacBes (2012-2016) .......ccveeruererrererieenieriereeesie e 52

TABELA 6: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das

gestantes com parto prematura quanto a variavel idade (2012-2016)............... 53

TABELA 7: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das
gestantes com parto prematuro quanto a variavel grau de instrucdo
(2012-2016) ..ottt ettt ne s 54

TABELA 8: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das

gestantes com parto prematuro quanto a variavel procedéncia (2012-2016) ....55

TABELA 9: Perfil e analise comparativa dos recém-nascidos de gestantes com parto
a termo e das gestantes com parto prematuro quanto ao tipo, sexo, peso
e dias de internagao (2012-2016)........ccccueruererrerirenininieeee e 56



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AC Acre

AIDS Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

AM Amazonas

AP Amapé

BPN Baixo peso no nascimento

CCEM Campanha de Erradicacdo e Controle da Malaria

C5A Substancia chamada anafilatoxina

CPH Complexo Histocompatibilidade

CSA Sulfato de condroitina A

CVS Coordenacéo de Vigilancia em Saude

DDT Diclorodifeniltricloroetano

DNA Acido desoxirribonucleico

DNERU Departamento Nacional de Endemias Rurais

DNV Declaragédo de Nascido Vivo

FNS Fundacdo Nacional de Saude

IgG Anticorpos

IRA Insuficiéncia renal aguda

HA Acido Hialurénico

HMML Hospital da Mulher Mae Luzia

LILACS Literatura Latino-Americana em Ciéncias de Saude

MA Maranhdo

MS Ministério da Salde

MT Mato Grosso

OMS Organizacdo Mundial de Saude

OPAS Organizacdo Pan-Americana

PA Para

PIACM Plano de Intensificagdo das Agdes de Controle da Malaria na Amazonia
Legal

PCR Reacgdo em cadeia mediada pela polimerase

PCMAM Projeto de Controle da Malaria na Bacia Amazoénica

PNCM Programa Nacional Controle da Maléria



QPX
RCIU
RO

RR
SAME
SEMSA
SESA
SMN
SNM
SPSS
SUCAN
SuUs
TDRs
TO
UBS
uTI

Quimioprofilaxia

Restricdo ao crescimento intrauterino
Rondobnia

Roraima

Servico de Arquivo Médico e Estatistica
Secretaria de Satde do Municipio
Secretaria de Estado da Saude do Amapa
Servico de Maléria do Nordeste

Servico Nacional de Malaria

Statistical Package for the Social Sciences
Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica
Sistema Unico de Sadde

Testes de diagndstico rapido

Tocantins

Unidade Basica de Saude

Unidade de Terapia Intensiva



SUMARIO

L INTRODUGAOD ..ottt ettt ettt ettt sttt nens 13
2 IMALARIA .o e et e et e et et e e et e e et et e e et e e et et et et e e et e e et e e er et er et e e et et eerarans 17
2.1 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIANO MUNDO ....ocovoveeeeeeee et eeee e eeen e 19
2.2 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA NO BRASILE REGIAONORTE ..o 20
2.3 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA NO ESTADO DO AMAPAE CAPITAL ..o, 23
3 MALARIA NA GESTACAD ...ttt tesas st asnan s 26
3.1 SINTOMATOLOGIA E DIAGNOSTICO ..o eeeereeeeeeee e e e e eeesereesneees s 30
3.2 FISIOPATOLOGIA DA MALARIAEM GESTANTES ...ooov oot en e 33
3.3PARTO PREMATURO DEVIDO A MALARIA . .....coo oo eeeeeeeeee e, 36
3.4ESTRATEGIAS E POLITICAS DE CONTROLE DA MALARIA NA GESTACAO......38
4 MATERIAIS E METODOS ...t ee e e e et ees e e s et e e er e eesaees e eeesareesanans 42
4.1 TIPO DE ESTUDO/METODO ..ot oottt eee e e e e e eesereees e eesareesareessanessanans 42
4.2 CARACTERIZACAO DO LOCAL DE ESTUDO........coiiiciiesieeeee e 42
4.3 PERIODO DE ESTUDO E CRITERIOS DE INCLUSAO EEXCLUSAO ......coovovven.. 43
4 ABASE DE DADOS ..o e et ettt ettt 43
4.5 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS .....ooveeveeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeee e eeesera e e eees e 44
4.8 ASPECTOS ETICOS. oot et et et e et et e e es et e e et et e et e e s eresese e es et esereessaressarans 45
5 RESULTADOS E DISCUSSAO. ..ot e e e et eeees s e ee e e esar e 46
5.1 PARTO DE GESTANTES COM MALARIA NO PERIODO DE 2012 A 2016 EM
LA C AP A .o e ettt ettt 46
5.1.1 Quanto a ldade GeStaCioNal............cccvviiirieiiiiiee et nree 47
5.1.2 Quanto ao tipo de MAalAria ..........ccceevviiieiieie e 49
5.1.3 QUANTO A0 TIPO TE PANTO ....cveivieiiie ettt bbb 50
5.1.4 Dias de INTEINAGAD .....ueiuiieiiiieieieie ettt bbb 51
5.1.5 NUmMero de Consultas Pré-Natal ...........cccccccccicccccc e 52
5.2 PERFIL E ANALISE COMPARATIVA DAS GESTANTES COM MALARIA: FAIXA
ETARIA E IDADE GESTACIONAL, GRAU DE INSTRUCAO E PROCEDENCIA.......... 52
5.3 PERFIL DO RECEM-NASCIDO ....o.ocvieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo ee e er e e eseees e e e e e s s 55
6 CONSIDERAGOES FINAIS......ooooieeeeeeeeeee et eeeees s sesses s s tenes st 57
REFERENCIAS ..o oo oo et e e et et et e e et e e et e e es et e e et e e et e e s et e eeer e e es e e s e eeerenena, 58
F N =T = N ] [ =SSR 69

ANEXOS ... e 72



13

1 INTRODUCAO

A maléria ou paludismo é uma infeccdo parasitaria causada por um protozodario
intracelular obrigatorio do género Plasmodium (P), cuja transmissdo é assegurada quando
uma fémea infectada de mosquito pertencente ao género Anopheles, efetua a sua refeicéo de
sangue num individuo (REIS et al., 2016).

E uma doenca parasitaria que pode ter evolugdo rapida e ser grave. Existem cinco
espécies de plasmodios que infectam o homem: P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P.
ovale e P. knowlesi. O P. falciparum e o P. vivax sdo as espécies mais prevalentes. O P.
falciparum é o responsével pela maior parte das mortes, cerca de 80% ou mais dos casos
mundiais, pois apresenta uma patogenia mais agressiva. O P. vivax tem maior distribuicdo
geografica e predominancia sobre o P. falciparum em muitas regides endémicas no mundo,
inclusive no Brasil. Estima-se que 2,4 bilhdes de pessoas estdo susceptiveis ao risco de
infeccdo pelo P. falciparum e 2,9 bilhGes pelo P. vivax. As demais espécies de plasmodios
possuem poucas incidéncias, como o P. malariae, P. ovale e, mais recentemente, o P.
knowlesi (uma espécie limitada as regides de floresta do continente asiatico) (LAPOUBLE;
SANTELE; JUNQUEIRA, 2015; SANCHEZ, 2015).

Os sintomas da malaria sdo provocados pela liberagdo de toxinas apds o
desenvolvimento do parasita nos estagios eritrocitarios, estando associados com parasitemia
assexuada. Os primeiros sintomas da malaria sdo inespecificos e semelhantes aos de uma
sindrome gripal: febre, calafrios e sudorese. Nesta fase inicial, os doentes podem ser
facilmente tratados, com recuperacdo rapida e completa. Se, no entanto, o tratamento for
atrasado ou ineficaz, principalmente no caso de infecgdo pelo P. falciparum, pode evoluir
para a maléria grave (RIBEIRO et.al., 2013).

No mundo, calcula-se que a cada ano, 50 milhdes de mulheres residentes em paises
endémicos para maléria, sdo gestantes e, portanto, tém o risco de contrair a doenca,
principalmente causada por P. vivax, que causa depressdo imunitaria, desencadeando lesdes
placentérias com a presenca de parasitas e pigmentos malaricos nos vasos maternos e fetais
(LUZ et al., 2013; MARTINS, 2014).

A maléaria é uma doenca endémica na Amazébnia e a implantacdo de atividades
econdmicas e o crescimento populacional tem alterado ao longo dos anos, o padrdo da
endemia, expressando aumento do numero de casos, principalmente pela associacdo deste
processo com deslocamento populacional e a auséncia de investimentos em infraestrutura

sanitaria, e em servicos de controle de malaria. Apesar de sua importancia clinica, ainda é



14

praticamente ausente o estudo e a discussdo do perfil hematoldgico de populagdes de
infectados pelas diversas espécies de plasmédios (BEALES, 1997; REGO, 2001; NEVES,
2003).

Dessa forma, a tomada de decisdo de tratar um paciente por malaria deve ser baseada
no diagnostico laboratorial da doenca, pela microscopia da gota espessa de sangue ou por
testes rapidos imunocromatograficos. O diagnoéstico tradicionalmente confirmatério da
maléria (gota espessa) necessita de material e reagente adequados, bem como de técnicos
bem treinados para sua realizacdo. O exame microscopio pode ser feito em esfregaco
delgado ou espesso, ambas permitem identificar com facilidade e precisdo a espécie de
Plasmodium (BRASIL, 2010).

No Brasil, estima-se que 99% dos casos de malaria sdo notificados na regido
amazonica, onde se situam os estados do Acre, Amazonas, Amapa, Maranhdo, Mato Grosso,
Para, Ronddnia, Roraima e Tocantins. Nessas regifes a presenca do vetor e as situacoes
socioecondmicas e ambientais favorecem a propagacdo da malaria (LAPOUBLE;
SANTELE; JUNQUEIRA, 2015).

As mulheres gravidas sdo particularmente vulneraveis a malaria, porque o seu estado
de imunidade se modifica durante a gestacdo, aumentando o risco de formas complicadas da
doenca como, anemia grave da maléria e Obito materno. Para o feto, a malaria materna é
causa frequente de ameaca de aborto, aborto, ameaga de parto prematuro, parto prematuro,
baixo peso ao nascer, crescimento intrauterino restrito e anemia materna (CHAGAS, et
al.,2009; SANTOS, 2011).

A maléria na gravidez continua a ser um substancial problema de saide publica em
areas endémicas, com desfechos prejudiciais tanto para a made como para o feto (CHAGAS,
2009). Nas gravidas, a imunodepressdo associada ao periodo gestacional e a multiplicacdo
do plasmodio na placenta concorrem, juntamente com outros fatores (anemia ferropriva,
deficiéncias dos servicos de pré-natal, etc.), para a exacerbacdo das manifestacdes e das
complicagdes clinicas, bem como dos efeitos sobre o concepto (JARUDE et al., 2003).
Sendo mais frequente a ocorréncia de prematuridade do que o aborto (CHAGAS, 2009).

Apesar do mecanismo natural de transmissdo da malaria ocorrer atraves da
inoculacdo no homem da forma infectante (esporozoito) do protozoario Plasmodium pela
fémea do mosquito do género Anopheles, a transmissdo também pode ser acidental, por
transfusdo de sangue de doador infectado ou de contatos involuntarios com sangue

contaminado, por compartilhamento de agulhas contaminadas (malaria induzida) e por
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transmissdo congénita, que apesar de rara, tem sido descrita na literatura através da mistura
do sangue materno com o fetal, ainda na fase intrauterina ou durante o trabalho de parto nos
casos de mulheres com diagnéstico de malaria gestacional (SANTOS; COUTO, 2013;
MARTINS, 2014).

O Ministério da Saude (MS) no Brasil estabelece critérios rigorosos na selecdo de
doadores de sangue e 0Orgdos, para impedir que pessoas sejam infectadas, ndo sé pela
malaria, mas também por outras doencas como a Hepatite e a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) (BRASIL, 2004).

Discutir sobre a maléria parece ser recorrente, mas, torna-se pouco frequente quando
relacionada com a questdo da salde na gestacdo. Sabe-se sobre a suscetibilidade aumentada
das mulheres gravidas para a infeccdo, inclusive na regido Amazo6nica; porém, a magnitude
da doenca nesse grupo, assim como a fisiopatologia da doenca e as dificuldades especificas
do tratamento sé recentemente se tornaram foco de pesquisa. Visto a necessidade de estudos
sobre o impacto da malaria na gestacdo, que estimem a frequéncia das principais alteracoes
no curso da gravidez e identifiguem os possiveis fatores associados com a infeccdo, que
possam subsidiar politicas publicas de prevencéo e assisténcia.

Apesar de sua importancia em saude publica, ndo ha estimativas globais consolidadas
da morbidade e de mortalidade maternas decorrentes de maléaria; existem poucos estudos
prospectivos que avaliam os efeitos da maléria durante a gravidez em relacdo a idade
gestacional, especialmente para a malaria vivax durante a gestacdo. Os resultados ndo devem
evidenciar entre as pesquisadas nenhum fator de risco, o que faz de toda gestante, alvo das
alteracGes no curso da gestacdo na vigéncia de um episddio de malaria e portanto das a¢des de
prevencdo e controle. Espera-se encontrar casos registrados no Estado do Amapa.

Este estudo possui relevancia cientifica porque na regido Amazonica a malaria é
considerada endémica, o diagnostico da infeccdo em gestantes é frequente e representa um
risco de vida para o binbmio materno-fetal e relevancia politica, porque os achados podem
servir como ferramenta de satde publica no sentido de pensar em estratégias de prevengdo
da transmissdo dos parasitos da mée para o seu filho durante a gestacdo ou parto.

Nesse contexto, a seguinte questdo norteadora foi identificada: como se encontra a
ocorrencia de partos prematuros em gestantes com malaria no Estado do Amapa?

Este trabalho teve como objetivo determinar a caracterizagdo de partos de mulheres
com malaria atendidas no Hospital da Mulher Mée Luzia, no municipio de Macapa no

periodo de 2012 a 2016. Bem como, descrever o perfil das mulheres, conforme os dados
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obtidos: faixa etaria, grau de instrucdo, procedéncia, tipo de malaria acometida, nimero de
consultas realizadas no pré-natal, tipo de parto realizado e dias de internacdo; identificar
dados sobre o recém-nascido: idade gestacional no momento do parto, peso, sexo e dias de
internacdo hospitalar e apontar as Politicas Pablicas de Controle de Maléria no periodo de
2012 a 2016.
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2 MALARIA

O impacto da doenca malaria sobre a humanidade, vem desde épocas remotas, na
antiga Grécia, poemas escritos ha mais de 3 mil anos ja faziam mencao as febres terca e
quartd. E foi um de seus filhos, Hipocrates (400 a.C), quem legou a humanidade a mais
satisfatdria das descri¢cBes mais remotas da malaria, em seu livro Epidemias. Sua classificacao
dos tipos de parasitose se assemelha muito a que é feita nos dias de hoje e suas adverténcias
acerca das aguas estagnadas transmitem a relacao que ele ja previa existir com a incidéncia da
doencga (SILVA, 2000).

Por ocasido da Primeira Guerra Mundial, a malaria dizimou os exércitos na campanha
da Macedonia e, na Segunda, em algumas frentes, as baixas causadas por tal parasitose foram,
ironicamente, superiores as motivadas pelo combate (REY, 1973). Na Italia, em Monte
Cassino, com a situacdo do pos-guerra — destruicdes, desorganizacao no plano econdémico e
nos sistemas de irrigacdo —, as areas cultivadas transformaram-se em pantanos, criadouros de
anofelinos. A populacdo de 43.340 habitantes, ao retornar as suas casas, Vviu-se frente a
epidemia de malaria, responsavel por 100% de morbidade e por cerca de 10% de morbidade,
em alguns povoados (REY, 1973).

A descoberta do agente etiologico se deu em 1880 por Charles Alphonse Louis
Laveran, mas o vetor era ainda desconhecido. Achava-se que a maléria era contraida através
do ar contaminado, o termo é de origem italiana e, literalmente, significa “mal ar”, porque se
acreditava que a doenca fosse causada pelas emanacdes dos pantanos. Do francés, se origina o
nome paludismo ou impaludismo, com igual significado também € conhecida como:
paludismo, impaludismo, febre tercd, caladinha, maleita, sezéo, febre palustre, carneirada,
batedeira, tremedeira. Apenas no inicio do século XIX, entretanto, que o termo maléria foi
usado (KOROLKOVAS, 1982).

Em 1899, descobriu-se que a transmissdo da malaria humana ocorria pela picada de
mosquitos de género Anopheles. A partir desses conhecimentos iniciaram-se varios programas
de controle da maléria, até que na década de 40 foram descobertos antimalaricos e inseticidas
muito eficientes e conseguiu-se erradicar a doenca em diversas regides do globo e controla-la
em outras. Na década de 60, entretanto, surgiram cepas do plasmddio e espécies resistentes
(SUAREZ-MUTIS et al., 2011).

A malaria é uma doenga infecciosa aguda, transmitida através da picada da fémea do
mosquito infectada por protozoarios do género Plasmodium. Trata-se de uma doenga

parasitaria, geralmente febril e aguda, com elevada prevaléncia e morbidade; sendo produzida
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no homem por quatro espécies de plasmodios: Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae
e P. ovale (SUAREZ-MUTIS et al., 2011).

Os fatores condicionantes para a transmissdo da doenca estdo relacionados a
populacdo suscetivel, ao agente etioldgico, ao vetor e as condigdes ecoldgicas, econdmicas,
sociais e culturais (BRASIL, 2005b). Esta é uma doenca que ndo se transmite com igual
intensidade e rapidez em todas as &reas malarigenas. A reinfeccdo € constante para varios
pacientes que permanecem nas areas endémicas (BRASIL, 2005b). Depois de repetidas
infeccbes, o individuo desenvolve um certo grau de imunidade. Quando reinfectados
apresentam uma forma branda da doenga, sem sintomas (CAMARGO, 2003

A WHO (2005) e Camargo (2003) informam que a maioria dos casos de ébito pela
doenca sdo causadas pelo P. falciparum e sendo que no Brasil, apenas os trés primeiros estdo
presentes. Mundialmente, o P. vivax tem a maior distribuicdo geografica, estando em sua
maioria na Asia, e em partes das Américas, Europa e Norte da Africa.

A transmissdo se da de uma pessoa a outra, através da picada de mosquitos
hematdfagos fémeas, que se alimentam de sangue para maturagdo dos ovos. As fémeas
albergam as formas infectantes do plasmddio, enquanto que os machos se alimentam de
fluidos de plantas e flores e, portanto, ndo transmite a malaria (REY, 2002). Uma vez
inoculados no corpo humano através da picada do mosquito, os parasitos chegam ao figado,
onde se multiplicam e penetram nas hemacias (células vermelhas do sangue). Dentro da
hemacia, o Plasmodium multiplica-se até a célula se romper, liberando ainda mais parasitas na
corrente sanguinea que irdo infectar outros globulos vermelhos (BRASIL, 2005a).

O quadro clinico da maléria pode ser leve, moderado ou grave, na dependéncia da
espécie do parasito, do tempo de doenca e do nivel de imunidade adquirida pelo paciente.
O tratamento é feito com medicamentos especificos, de acordo com a espécie de Plasmodium.
A quimioprofilaxia consiste na administracdo de medicamentos que impedem que o parasito
se multiplique no sangue, mas ndo evita a infeccdo malarica (BRASIL, 2005a).

A maléria se caracteriza com uma das infec¢es humanas mais prevalentes no mundo.
A doenca leva a um pedagio econdmico por causa da produtividade reduzida que €
anualmente responsavel por uma perda comum calculada de 1,3% de crescimento econémico
em paises com intensa transmissdo. E tipicamente uma doenca de paises subdesenvolvidos,
havendo relatos de quase trés mil criancas que morrem por dia na Africa, afetando populacdes
onde a alta morbimortalidade pode ser atribuida a falta de acesso a tratamento efetivo (WHO,
2005).
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Em 2012, houve registro de ocorréncia da doenca em 104 paises e territorios nas
regides tropicais e subtropicais no mundo. No Brasil a area mais endémica é a regiao
amazonica brasileira, incluindo os estados do: Acre, Amapa, Para, Rondodnia, Roraima,
Tocantins, Mato Grosso e Maranhdo (NERES FILHO et al, 2018).

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA NO MUNDO

Maléaria € um problema de satde publica global e mais que 70% da morbidade total é
encontrada na Africa. A partir do ano 2000, apds liberacdo de recursos financeiros por
instituicdes nacionais e internacionais foram implantadas estratégias, com base em estudos
epidemioldgicos, econémicos, de crescimento populacional e morbimortalidade, com o
objetivo de reduzir a carga da doenca nesta populacdo. Entre as estratégias, tem-se 0 uso de
mosquiteiros com inseticida, borrifacdo intradomicilar; o diagnostico com testes rapidos e a
substituicdo de drogas por outras com base na combinacdo de Artemisinina, considerada a
melhor estratégia. A reducdo do nimero de casos ndo foi observada em todos os paises do
continente africano, mantendo alto risco da doenga em alguns paises e considerado marcante
na Africa Central. Nos paises do sul do continente foi observado que a malaria deixou de ser a
maior causa de doenca e mortalidade infantil e passou a ser um problema relativamente
menor. Além das medidas implementadas, outros fatores ainda ndo bem conhecidos
contribuiram para esta reducdo (PULLAN et al., 2010; SNOW; MARSH, 2010).

A maioria dos casos de malaria na Africa é causada pelo Plasmodium falciparum, com
somente 10% dos casos relacionados a espécie P. vivax, com ocorréncia principalmente no sul
da Africa. Entomologistas estimam que os individuos recebem em média 562 picadas por ano,
contendo a forma infectante do protozoario e a maior espécie vetora considerada na regido é o
Anopheles gambiae (OWUSU-AGYEI et al., 2009; WHO, 2007; MENDIS et al., 2001).

Nas Ameéricas, especialmente na América do Sul, a maladria produz um impacto
negativo na economia dos paises que estdo em desenvolvimento, localizado nas regides
tropicais e subtropicais, onde se concentram populagdes mais pobres e vulneraveis a doenca.
Apesar das medidas de controle implementadas, a incidéncia parasitaria tem mostrado
aumento anual em algumas regides, com maior morbidade populacional produzida pela
espécie P. vivax, principalmente nos paises que fazem parte da Amazbnia, composta pelo

Brasil, Bolivia, Colémbia, Equador, Guiana, Guiana Francesa, Peru, Suriname e Venezuela.
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Nos demais paises 0s casos autoctones registrados estdo relacionados com a migragéo sazonal
e com as lacunas deixadas no controle vetorial (JURI et al., 2009; ALVAREZ et al., 2010).

Ha registros de transmissdo da malaria em 21 paises das Américas. Aproximadamente
30% da populacdo residem em é&reas de transmissdo para malaria, onde as garantias de
cuidados de saude, que envolvem diagnostico e tratamento sdo realizadas de forma
inadequada. As caracteristicas epidemiolégicas sdo semelhantes em todos os paises, com
regides apresentando graus variados de risco de transmissdo, apresentando ascensdo e queda
dos casos. Em determinadas situacbes a malaria torna-se re-emergentes, provocando
epidemias, demonstrando a interacdo de fatores que influenciam na epidemiologia da maléria,
sendo observado o decréscimo dos casos de P. falciparum, mas manutengdo dos casos de P.
vivax na maioria das analises (RODULFO et al., 2007; ROPER et al., 2000; CHOWELL et
al., 2009; SUTTON, et al, 2009; RODRIGUEZ VELASQUEZ, 2010).

O risco de contrair a doenca ¢ medido pelo indice Parasitario Anual (IPA) que
expressa 0 numero de exames positivos para malaria por mil habitantes, calculado pelo
numero de laminas positivas divididas pela populacdo e multiplicado por 1000. Permitindo
classificar as areas de transmissdo em alto risco — IPA maior que 49,9 casos de malaria por
mil habitantes; médio risco — IPA entre 10 e 49,9 casos/ 1000 habitantes; baixo risco — IPA de
0,1 a 9,9 casos/ 1000 habitantes e zero — sem risco (BRASIL, 2003).

Diferentes determinantes epidemioldgicos, como estacéo climética, forma de ocupacédo
do solo, modalidade de exploracdo dos recursos naturais e da intensa migracéo de area rural
para urbana, com incrementos populacionais, resultado da ocupacdo dos espacos, aliados a
precéria vigilancia epidemioldgica e entomoldgica e areas que sofreram agfes antropicas,
como o desmatamento, atividades de pisciculturas, entre outras aumentam a probabilidade de
infeccdo malarica (BRASIL, 2008; SARAIVA et al., 2009; MAHEU-GIROUX et al, 2010).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA NO BRASIL E REGIAO NORTE

No Brasil, a luta contra a malaria comegou no inicio do século XX. Havia necessidade
de se estudar a malaria para estabelecer os procedimentos de combate a doenca e definir
mecanismos de protecdo das populagdes residentes em areas de risco. O Instituto de Patologia
Experimental de Manguinhos teve papel importante nesta historia. Coube aos cientistas,
Oswaldo Cruz e Carlos Chagas a ardua missao de elaborar estratégias de combate a doenca.
Ambos estiveram na Amaz6nia, conhecendo in loco a realidade desta extensa area do
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territorio brasileiro, onde ocorrem todas as condi¢Ges favoraveis para a perpetuacdo dos
agentes causadores e da transmissdo da malaria. Oswaldo Cruz estabeleceu as bases para a
profilaxia da malaria para a regido, enquanto Carlos Chagas demonstrou, por meio de estudos
epidemioldgicos, os altos riscos da transmissdo da doenca e a extrema gravidade da maléria
nas populacdes rurais (MARQUES; GUTIERREZ, 1994).

A penetracdo de grandes espacos da Amazénia foi intensificada nos anos 70 e 80,
acelerando o processo migratorio de individuos procedentes de diferentes estados das outras
macrorregides brasileiras. Atraidos por projetos de colonizacdo agricola, abertura de estradas,
descoberta de minérios, construcdo agricola e construcdo de hidroelétricas, milhares de
pessoas, vindas de todas as partes do pais, entre as quais havia varios portadores de malaria,
migraram para a regido Amazonica (MARQUES; GUTIERREZ, 1994).

Obviamente, a abertura de estradas, a exploracdo mineral e a construcdo de
hidroelétricas foram processos que se fizeram acompanhar por grande desmatamento na
regido, area que, em funcdo de sua grande umidade, favorece em muito a evolucdo do
mosquito transmissor da doenca, pelo fato de que a variavel climéatica é um dos fatores que
interferem sensivelmente na presenca e na densidade da populacdo de anofelinos
(NOGUEIRA, 2003).

Quando da ocupacdo territorial, as pessoas construiram suas casas perto dos rios ou as
margens de igarapés, interrompendo, muitas vezes, o fluxo normal de &gua. Essa
caracteristica, acrescida pela falta de agua canalizada, rede de esgotos e coleta de lixo
adequada, possibilitou a formagdo de pogos d’agua perto das habitacbes (BARATA, 1995).

Nessas regides, as pessoas sao infectadas, continuamente, pelo plasmaédio, o que leva a
intensa resposta do sistema imunoldgico do hospedeiro, chamada imunidade naturalmente
adquirida. Esse efeito protetor nem sempre confere protecdo total, podendo, ao contrario,
contribuir para a exacerbacdo do quadro fisiopatologico. Além disso, a imunidade
naturalmente adquirida é de lenta aquisicdo e tem pouca duracdo, persistindo somente
enquanto existir o contato entre o hospedeiro e o parasito. Até adquirir essa imunidade, todos
s&o altamente vulneraveis (LEAO, 1997).

Na regido amazonica, ha vastas areas endémicas da doenca e também a ocorréncia da
doenca ndo é homogénea, havendo diferentes situacGes epidemiologicas, em funcdo das
diferentes formas de ocupacgéo do solo e das diversas modalidades de exploracdo econémica
dos recursos naturais (BARATA, 1995). A partir de 1987 aumentaram os casos de malaria do

Brasil, registrando-se anualmente, mais de 500.000 [a grande maioria (98%) na regido
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Amazonica]. Este aumento pode ser devido, em parte, ao desinteresse do poder publico a
insuficiéncia de recursos para um eficaz combate ao mosquito e a precariedade das casas, 0
que dificultava o trabalho tradicional de borrifacdo doméstica (MARQUES & GUTIERREZ,
1994; BARROSO, 1999, SANTOS et al., 2010).

A quase totalidade dos casos de malaria no Brasil é procedente da Amazonia Legal®,
onde prevalecem caracteristicas ambientais altamente favordveis a permanéncia dos
plasmadios, principalmente porque ha bons criadouros naturais do anofelino-vetor (JARUDE
et al., 2003).

No Brasil, a maior proporcao de casos (99%) € verificada na Amazo6nia Legal, em que
84,4% correspondem ao P. vivax, seguindo-se o P. falciparum com 14,6% e o restante, 1,0%,
correspondendo aos casos de malaria mista (P. vivax + P. falciparum), P. malariae e P. ovale,
este Gltimo importado da Africa, pois essa espécie de plasmodio inexiste no pais (BRASIL,
2009, 2010).

Em areas endémicas de malaria a susceptibilidade da infecgdo é maior nas mulheres
gravidas do que em ndo gravidas. De acordo com Santos (2011), isso acontece porque 0 seu
estado de imunidade se modifica durante a gestacdo, tornando-a mais suscetivel as alteracdes
no curso da gravidez, aumentando o risco de formas complicadas da doenca, como anemia
grave e Gbito materno.

Os autores Veronesi e Foccacia (2006) estimam que a cada ano, aproximadamente 50
milhdes de mulheres residentes em paises endémicos para maléria se tornam gestantes e
enfrentam, consequentemente, um risco aumentado de adquirir a doenca e suas complicacdes.
Contudo, a frequéncia da malaria na gestacdo ainda é desconhecida em toda a regido da
Amazénia Legal. Outrora, foram encontrados casos procedentes, especialmente, dos Estados
do Acre, Amazonas, Mato Grosso, Para e Rond6nia, em revisdo realizada na Literatura
Latino-Americana em Ciéncias de Saude (LILACS), entre 1993 e 2009 (SANTOS, 2010).

O Ministério da Sadde no que tange a protecdo da gestante e do concepto aos efeitos
deletérios da malaria, desde 2006, recomenda a realizacdo do exame da gota espessa em
todas as todas as unidades bésicas de satde (UBS) responsaveis pelo controle pré-natal em
areas endémicas nos estados da Amazonia Legal, com entrega do resultado do exame no
mesmo dia e inicio do tratamento prontamente em caso de lamina positiva; além de

assegurar a adesao ao tratamento da Malaria (BRASIL, 2006).

! Divisdo politica do territério nacional que engloba nove Estados: Amazonas-AM, Amapa-AP, Acre-AC,
Maranhdo-MA, Mato Grosso-MT, Para-PA, Ronddnia-RO, Roraima-RR e Tocantins-TO.
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Neste sentido, Ramos e Mafra (2007) descrevem que das 22 UBS de Macapa, 14 ainda
ndo requisitam 0 exame gota espessa no pré-natal, como rotina, porque segundo 0S
profissionais ndo ha o repasse de informacgdes por parte da Coordenacdo de Vigilancia em
Saude (CVS).

2.3 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA NO ESTADO DO AMAPA E CAPITAL

O Estado do Amapé encontra-se na Amazonia Legal, regido caracterizada por florestas
com clima equatorial quente-Umido e periodos de chuvas intensas. O que o torna area
endémica para a maléria, por oferecer habitat natural para os anofelinos e esté situado em uma
regido de alta incidéncia da endemia. Bem como, por apresentar certas peculiaridades de
natureza fisiogréafica, tais como: cerrados, florestas, regides de varzeas, regides de lagos e a
costa atlantica. O clima tipico de zonas tropicais chuvosas, com periodos alternados de chuvas
(de janeiro a julho) e estiagem (de julho a dezembro) o que, favorecem a existéncia das
espécies vetoras — Anopheles (N) darlingi, Anopheles (K) albitarsis e Anopheles (N) aquasalis
(SOARES; VALENTE; ANDRADE, 2007; ANDRADE, 2008).

De acordo com Andrade (2008), essas caracteristicas contribuem para que o Estado se
mantenha como uma area considerada de alto risco da endemia, que em seus municipios sao
registrados nos ultimos dez anos casos positivos de malaria (SOARES; VALENTE;
ANDRADE, 2007; ANDRADE, 2008).

A frequéncia da malaria na gestacdo ainda é desconhecida em toda a regido da
Amazonia Legal. No Amap4, de acordo com o SIVEP-Malaria, o niumero de gestantes com a
doenca, no periodo de 2003 a 2012, foi de 2.587 casos, com o maior niumero de notificacdes
nos anos de 2005 (441) e 2006 (495). Os municipios de Porto Grande e Oiapoque
apresentaram as maiores incidéncias com 466 e 436 casos, respectivamente. O P. vivax foi a
espécie predominante com 1.833 registros, o P. falciparum com 707 casos, 0 P. malarie e
com 36 casos e a malaria mista com apenas 11 notificagdes (MARTINS, 2014). Outro estudo
(SANTOS; COUTO, 2013) encontrou 54 episodios de malaria em gestantes atendidas em um
hospital publico de referéncia em Macapa, no periodo de 2009 a 2010, sendo o P. vivax a
espécie mais frequente (56%), quando comparada com o P. falciparum (35%) e a forma mista
(9%).

Em estudo feito no municipio de Macap4, capital do estado, por Ramos e Mafra (2007),
onde foi realizada investigacdo epidemioldgica sobre a prevaléncia de malaria em gestantes
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atendidas nos programas de pré-natal, no periodo de 2003 a 2006, foi encontrado que das 22
UBS de Macapa, 14 ainda ndo requisitam o exame gota espessa no pré-natal, como rotina,
porque segundo os profissionais ndo ha o repasse de informacdes por parte da CVS. Os
mesmos autores descrevem ainda que foram registrados 223 casos de infecgdo da doenga
entre as 374 gestantes que realizaram o exame gota espessa no pré-natal, com distribuicao
anual de 29, 22, 94 e 78 casos nos respectivos anos de 2003, 2004, 2005 e 2006, cuja média
do IPA foi de 11,19/1000 habitantes.

Os casos de maléria em gestantes por local provavel de infeccdo, no municipio de
Macapa, nesse periodo, ocorreram principalmente nos bairros da zona norte (Brasil novo,
Infraero I, Jardim felicidade e Novo horizonte), que corresponderam a 54,55% dos casos
ocorridos na zona urbana, e outros 45,45% de casos na zona rural (llha dos porcos, Villa do
coracao, Vila de S&o Joaquim e Vila de Sdo Tomé). Em relacdo a espécie de plasmodio que
mais infectaram as gestantes, foi encontrada a seguinte distribuicdo: em 2003, a frequéncia
para P. vivax foi de 20 casos para 09 de P. falciparum; no ano de 2004, houve reducgéo
importante, de 18 casos de P. vivax, 03 de P. falciparum e um de malaria mista (P. vivax e P.
falciparum); em 2005, ocorreu um aumento significativo, de 71 casos de P. vivax e 23 de P.
falciparum; no ano de 2006, foram 61 casos de P. vivax e 17 de P. falciparum (RAMOS;
MAFRA, 2007).

Outros autores que investigaram a situacdo da malaria em gestantes na cidade de
Macapd foram Carvalho e Medeiros (2008) que realizaram um levantamento sobre o
diagnostico da doenga em gestantes atendidas no servico de alto risco do Hospital da Mulher
Mae Luzia (HMML) no periodo de 2005 a 2008. Nesse estudo foram atendidas 257 gestantes
com infec¢do malérica, cuja distribuicdo anual foi de: 77, 89, 72 e 19 casos nos respectivos
anos de 2005, 2006, 2007 e 2008, este ultimo até o més de agosto. A populacédo do estudo era
procedente dos diversos municipios do Amap4, ilhas do Para e areas de garimpos. Quanto a
espécie de plasmddio que mais infectaram as gestantes, pela anélise de dados, os autores
encontraram que o P. vivax foi a espécie mais frequente chegando a 50,9% dos casos, contra
26,45% por P. falciparum no mesmo periodo.

No Amapa, de acordo com dados disponibilizados pela Secretaria de Estado da Saude
(SESA), houve uma reducdo de 7% nos casos de malaria entre os anos de 2015 e 2016. Os
nameros mostram que de janeiro a dezembro de 2015 foram confirmados 13.068 casos em
todo o Estado, ja em 2016, foram 11.520 casos. Mesmo com essa diminuicdo, a SESA

continua monitorando e avaliando as agfes executadas pelos municipios, principalmente
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aqueles que sdo considerados como area de risco, entre eles Mazagdo, Santana, Macapa,
Pedra Branca, Serra do Navio, Tartarugalzinho, Porto Grande e Calcoene (PANTOJA, 2017).
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3 MALARIA NA GESTACAO

O problema da infeccdo malarica em mulheres gravidas foi descrito inicialmente na
india durante epidemias em 1908. Em Amistar foram registradas cerca de 4.600 mulheres
gravidas com malaria, causando 300 nascimentos prematuros e 1.100 registros de natimortos
e abortos, chegando a 30% de interrupcao da gravidez. Posteriormente em estudos conduzidos
no Sri Lanka, durante uma epidemia entre 1934 e 1935, foi observada taxa de letalidade em
mulheres gravidas de 13% e perda fetal ou indice de mortalidade neonatal de 67% (SINGH et
al., 2001).

Em Serra Leoa, em 1925, um estudo relatou que o parto distécico (é o parto em que,
apesar do Utero se contrair normalmente, o bebé ndo consegue passar pela bacia por estar
bloqueado fisicamente) aparecia como consequéncia de infeccdo macica no espaco interviloso
pelo P. falciparum, sendo a infeccdo placentaria mais frequente do que a infeccdo no sangue
periférico. Foi ainda, sugerido que recém-nascidos possuiam tolerancia parcial e temporaria a
infeccdo malarica (MARTINEZ-ESPINOSA, 2003).

Em Saigon no ano de 1951 destacou que 14% dos abortos e natimortos estavam
associados ao acometimento por maléria durante a gestacdo. Em 1958, outro estudo, agora
realizado na Nigéria mostrou que o parto prematuro estava relacionado a infeccéo da placenta
por P. falciparum. Na década seguinte, 1968, foi estimado em Uganda, que havia redugédo na
média de peso de recém-nascidos e que especialmente mulheres primigestas teriam maiores
risco de susceptibilidade e vulnerabilidade a infeccdo malarica e em 1972 foi feita a
correlacéo entre hiperpirexia (febre muito elevada, acima dos 41° Celsius, que alerta para uma
situacdo grave que pode ter como consequéncia a morte) e aborto (MARTINEZ-ESPINOSA,
2003).

O impacto da infeccdo por malaria varia, qualitativa e quantitativamente, de lugar para
lugar; um simples ataque malarico pode incapacitar o individuo para o trabalho. Acomete
populacdes pobres, podendo levar a morte ou uma série de sequelas, aumentando
indiretamente a morbidade e mortalidade, especialmente em gestantes e criancas (REY,
2002).

Para a aquisicdo da doenca, 0s principais grupos de risco sdo: as criancas, 0s adultos
ndo imunes e as mulheres gravidas. Estas sdo particularmente vulneraveis a infeccdo por
malaria porque o seu estado de imunidade se modifica durante a gestacdo, tornando-as mais
suscetiveis as alteragfes no curso da gravidez, aumentando o risco de formas complicadas da

doenca, como: anemia grave e 6bito materno (CHAGAS, 2009).
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Os fatores de risco bioldgico para a doenga estdo relacionados a populacédo suscetivel a
infeccdo ou reinfeccdo, ao agente etioldgico e a presenca do vetor. Quanto a populacédo
suscetivel no ciclo de transmissdo, ndo existe a presenca de vertebrados silvestres como
reservatorios naturais da doenga, sempre dependendo da presenca de seres humanos
infectados com micro e macro gametécitos para que haja sua transmissao, pois, 0 homem se
constitui na principal fonte de infeccdo de importancia epidemioldgica (REY, 2002;
CAMARGO, 2003; BRASIL, 2006).

Tauil (2002) relata em seu estudo, que os principais fatores bioldgicos para a doenca,
estdo relacionados a presenca de altas densidades de mosquitos vetores. Aliado a existéncia de
populacdo migrante sem imunidade adquirida naturalmente contra a doenca e a prevaléncia de
cepas de P. falciparum, que é considerada a forma mais grave, por causar o maior nimero de
Obitos e apresentar resisténcia a medicamentos antimaldricos de uso seguro em campo
(COUTO et al. 2001; FRASSON et al, 2009).

Santos (2011) destaca em seu trabalho, que 50% das produgdes nacionais e
internacionais estudaram as alteracfes da malaria na gestante e ou na placenta, procedentes de
areas endémicas, isto é, da Amazonia Legal, sendo os Estados do Acre e Amazonas, as
naturalidades nacionais mais descritas nas publicacdes encontradas. Ele afirma ainda que, a
alteracdo no curso da gestacdo € mais frequente em gestantes durante o episddio agudo, sendo
muito mais sucessivel a ocorréncia de prematuridade do que a interrupgdo da gestagdo
(aborto), cuja ocorréncia foi baixa.

Chagas (2009) destaca que foram analisadas as seguintes alteragfes da gestacdo:
ameaca de aborto, aborto, ameaga de parto prematuro e parto prematuro em gestantes que
apresentavam parasitas do género Plasmodium no sangue periférico. Esse estudo sugere que
as gestantes que residem em éareas endémicas e que apresentam infec¢do placentaria,
principalmente as primigestas, apresentam risco aumentado de anemia e alteracdo na
circulacdo utero placentaria, determinando deficiéncia de nutrientes, contribuindo para o
baixo peso ao nascimento (por prematuridade ou retardo no crescimento intrauterino) e
mortalidade infantil.

Outros autores que estudaram as alteracfes da malaria no curso da gravidez foram
Jarude et al. (2003), quando realizaram estudo sobre as caracteristicas epidemioldgicas,
clinico laboratoriais e terapéuticas utilizadas nas gravidas portadoras de malaria. Em
consequéncia, Martinez Espinosa (1998, 2003) afirma que o fato da placenta se constituir num

local propicio para a multiplicacdo do parasita torna as gravidas mais susceptiveis a malaria,
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com exacerbagdo dos sintomas e maior risco de complicacbes. Além disso, reitera que a
doenca na gravida deve ser considerada potencialmente grave, especialmente se a mulher for
primigesta, nao tiver historia de malaria prévia ou se o0 agente etioldgico for o P. falciparum.

As mulheres gravidas sofrem alteracdes hormonais e reducdo da imunidade, uma vez
que a placenta tem a capacidade de se proteger do sistema imunitario inato e adaptativo
materno. Esta supressdo da imunidade as torna mais vulnerdveis a maléria e, havendo infecdo,
a severidade da doenca ¢ maior (MENS, 2010). Ja& Martinez Espinosa (2004) nos diz que, a
gestacdo torna a mulher mais vulneravel aos efeitos da doenca fazendo com que as formas
complicadas de malaria sejam mais frequentes em gestantes.

Placentas de mulheres expostas a P. vivaxapresentaram pouca evidéncia
de Plasmodium ou hemozoin, mas ainda exibiram mais lesbes do que as placentas de
mulheres ndo expostas a Plasmodium, especialmente quando as infec¢des ocorreram duas
vezes ou mais durante a gravidez. Um score de vivax foi desenvolvido usando esses trés
pardmetros (e ndo evidéncia de Plasmodium) que diferencia entre placentas de mulheres
expostas e expostas de P. vivax. Esta pontuacdo ilustra a importancia de uma gestdo adequada
da malaria de P. vivax durante a gravidez (SOUZA et al, 2013).

Pouco se sabe quanto ao potencial de P. vivax para induzir malaria placentaria mesmo
patologia placentéria. Apesar das evidéncias apontadas por Rijken (2012) e McGready (2011)
de que as infecgdes por P. vivax estdo associadas a um aumento das chances de aborto
espontaneo, a ocorréncia de restricdo de crescimento intrauterinoe o efeito documentado
sobre 0 peso ao nascer (NOSTEN, 1999; RIJKEN, 2012), ha pouca informacédo disponivel
sobre 0s mecanismos patolégicos que levam a esses efeitos adversos. Poucos estudos
dirigiram sua atencdo para a histopatologia placentério presente nos casos de P. vivax
infeccdo durante a gravidez. E, dagqueles que tém, nenhum foi conduzido na regido amazonica
do Brasil (McGREADY, 2004; PAREKH, 2010) que compreende um cenario Unico devido a
alta proeminéncia de P. vivaxe a disponibilidade pronta do diagnéstico de maléria e do
tratamento primario (JOSELI, 2010 e BRASIL, 2009).

A reducdo do peso ao nascer do recém-nascido no termo (pequeno para idade
gestacional foi encontrada associada a infeccao por P. vivax durante a gravidez. Além disso, a
infeccdo por P. falciparum durante a gravidez foi associada a partos prematuros, 0 que esta
relacionado com partos prematuros tardios. No estudo apresentado por Dombrowski (2018)
apesar da diminuicdo dos casos de maléria durante o periodo do estudo (janeiro a dezembro

de 2009), houve evidéncias dos efeitos deletérios da malaria gestacional em uma area de baixa
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transmissdo na regido amazonica. Independentemente das espécies de Plasmodium, a maléria
durante a gravidez representa um risco para a reducdo do peso ao nascer dos recém-nascidos,
destacando o impacto que P. vivax tem no feto.

Considera-se que o peso reduzido dos neonatos de maes infectadas com maléria é
causado, principalmente, por atraso do crescimento intrauterino e parto prematuro. Em
regides tropicais e subtropicais, onde a malaria € endémica e 0s recursos Sd0o escassos, 0
nascimento de bebés com baixo peso é particularmente problematico, pois aumenta o risco de
mortalidade infantil (BRABIN, et al. 2004; DESAIN, 2007). Os mecanismos de dano que o
Plasmodium causa na mde e no feto sdo pouco conhecidos, assim como a resposta
imunoldgica da mae, ainda que evidente a vulnerabilidade da gravida e seu produto
(NOSTEN, et al. 2004). Para Dorman (2000), o feto de uma mulher com malaria sintomatica
durante a gestacdo pode ter alteracBes no ritmo cardiaco como: taquicardia, a perda da
variabilidade basal ou desaceleracdes, sugerindo sofrimento fetal agudo.

Nos estudos de Fonseca e Maestre (2009) constatou-se que o P. vivax foi a espécie
plasmodial amplamente dominante na maléria gestacional (76%). Essa prevaléncia de
Plasmodio também foi observada nos estudos de Jarude et al. (2003) e Martinez Espinosa
(2003), cuja dominancia foi de 53% e 82% respectivamente.

Ainda sobre o0 estudo de Martinez Espinosa (2003), segundo a gota espessa que seria 0
exame mais utilizado para deteccdo da malaria, quase todas as mulheres com maléria
gestacional tiveram malaria placentéaria, cuja prevaléncia foi de 11,7%. Porém, poucas
mulheres com malaria placentaria tiveram filhos com malaria congénita, cuja proporcéo foi de
2,7%. Em uma reviséo de estudos de base hospitalar Van Geertruyden et al (2004) aponta que
a maldria placentaria foi associada com o dobro do risco de prematuridade (ODDS RATIO:
2,2), sendo as mulheres com poucas gestacdes as que tém maior risco, embora esta analise
ndo inclua o efeito da paridade.

Entre as doencas causadas por protozodrios, a de maior impacto nas popula¢cfes do
mundo, sendo um grave problema de saude publica em paises subdesenvolvidos, isso porque
os plasmadios sdo encontrados em areas onde habita quase a metade da populacdo mundial.
Na América Latina, onde prevalecem caracteristicas ambientais altamente favoraveis a
permanéncia dos plasmaodios e principalmente porque hd bons criadouros naturais do vetor, o
maior nimero de casos é verificado na Amazénia Legal com registros de 500 mil casos por
ano (WHO, 2005).
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Na gestante, a malaria pode ter evolucdo com complicagdes duas vezes mais
frequentemente que na mulher ndo gestante. Na primeira metade da gestacdo se observa taxa
de aborto em 30% das oportunidades, enquanto que na segunda metade, existem evidéncias de
imunossupressdo materna com evolugdo mais tormentosa da maléria.

Segundo Dombrowski (2017), as mudangas placentéarias que levam a alguns desses
efeitos prejudiciais foram estudadas, mas os mecanismos que levam a essas mudancas ainda
ndo estdo totalmente elucidados. As infeccdes por Plasmodium durante a gestacao
representam um problema para a salde das maes e seus recém-nascidos, levando ao
nascimento de bebés com baixo peso, partos prematuros, abortos e até a mortalidade materna.

A autora, Dombrowski (2017), salienta que, a placenta, em seu papel de ponte entre
mée e feto, sofrera ou mediard as lesbes que eventualmente levam a esses desfechos
adversos. As infecgdes por plasmodium durante a gravidez podem afetar o metabolismo da
placenta, suas funcBes e até mesmo sua arquitetura. Estas alteracGes sdo bem descritos na
Africa subsariana, onde as infeccdes por P . falciparum predominam, mas pouco se conhece

em areas onde o P. vivax é predominante.

3.1 SINTOMATOLOGIA E DIAGNOSTICO

A principal manifestacéo clinica da maléria em sua fase inicial é a febre, associada ou
ndo a calafrios, tremores, suores intensos, dor de cabeca e dores no corpo. A febre na maléria
corresponde ao momento em que as hemécias estdo se rompendo. A pessoa que contraiu a
doenca pode ter também, dentre outros sintomas, vomitos, diarreia, dor abdominal, falta de
apetite, tonteira e sensacao de cansaco (FERREIRA & ALVARADO, 1991).

Via de regra, as infecgOes causadas pelo P. vivax e P. malariae sdo benignas com
baixos indices de mortalidades, situacdo oposta quando se trata das infeccdes causadas pelo P.
falciparum (NEVES, 2003). No estagio agudo, a maléria por P. falciparum pode estar
associada a parasitemia crescente, hipotensdo, hipertermia, complica¢fes renal, pulmonar e
cerebral (FITZGERALD, 1982). A demora no diagndstico e na instituicdo de terapia eficaz
constitui importante razdo de mortalidade (NEVES, 2003).

O P. vivax é a espécie com maior prevaléncia na Amazbnia e representa,
territorialmente, a malaria mais distribuida em todo o mundo, apresentando formas hepaticas
quiescentes, os hipnozoitos, que fazem parte do ciclo tecidual, como foi demonstrado
experimentalmente por Short & Garnham em 1948, confirmando a hipétese de Grassi. Os
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hipnozoitos em humanos foram descritos por Krotoski (1980), que demonstrou o seu
desenvolvimento diretamente dos esquizontes pré-eritocitarios, sendo os responsaveis pelas
recaidas (ALECRIM, 2000).

Existem variacGes quanto ao periodo de reaparecimento dos parasitas no sangue
periférico, provavelmente relacionado com as cepas, que determinam diferentes padrdes de
recidiva. Quando comparadas as zonas tropicais e temperadas, nestas Ultimas, o tempo de
reaparecimento da parasitemia € mais longo, pois a recaida depende diretamente da cepa, por
estar diretamente ligada ao hipnozoito (ALECRIM, 2000; KROTOSKI, 1980).

Na maléria causada pelo P. vivax o periodo de incubagdo da infeccdo varia de 12 a 17
dias, podendo se prolongar de oito a nove meses, como tem sido observado com as cepas das
zonas temperadas e frias (ALECRIM, 2000).

As manifestacGes clinicas na malaria pelo P. vivax varia de paciente para paciente e
estd na dependéncia de seu estado imune. Na primeira infeccdo, em pacientes ndo imunes, a
febre pode alcancar 40°C e os sintomas e sinais podem ser mais acentuados, como artralgia,
fadiga, calafrio, nauseas, vomitos e ictericia (WARRELL, 1993). Nas recidivas, esses
sintomas geralmente s&o mais brandos, o que demonstra o papel do estado imune do infectado
na sintomatologia da doenca. Foi relatado em estudo que nativos do Estado de Ronddnia
infectados pelo P. vivax apresentaram-se assintomaticos, demonstrando que esse quadro,
apesar de ndao ser comum na Amazonia, entretanto, pode ser encontrado (CAMARGO et al.,
1999). Na literatura ha relatos de maléria grave associada ao P. vivax, principalmente nas
areas de alta endemicidade onde pode ocorrer manifestacdo atipica da doenca (WARRELL,
1993; GROBUSCH, KREMSNER, 2005).

Na malaria grave causada pelo P. falciparum, ocorrem complicaces potencialmente
fatais. Na literatura encontra-se descrita uma quantidade de formas clinicas de malaria grave
causada por esta espécie de plasmddio. Sendo assim descritas maléria cerebral, maléria
pulmonar, insuficiéncia renal aguda (IRA), maléaria &lgida, coagulacdo intravascular
disseminada, forma colérica, hiperperexia, forma biliosa, esplenomegalia tropical e outras
(SOUZA et al., 1997).

O diagnostico de maléria habitualmente é feito pelo exame de gota espessa coletado
por puncdo digital e distendido em lamina. Considerado padrdo ouro, com 0 encontro do
parasito nas suas formas sexuadas e assexuadas no interior das hemacias, identificando a
espécie e a parasitemia. Essa técnica continua sendo 0 método mais econémico, independente

do progresso que se tem alcancando com métodos ndo-microscopicos para o diagnostico da
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maldria. A gota espessa proporciona uma camada de trés a cinco de sangue numa area de um
cmz?, é corada com corante ndo fixado de Fields ou Giemsa (BRASIL, 2005a).

Pode-se, ainda, calcular a densidade da parasitemia em relacdo aos campos
microscépicos examinados. Um aspecto importante é que a ldmina corada pode ser
armazenada por tempo indeterminado, possibilitando o futuro controle de qualidade do
exame. A técnica demanda cerca de 60 minutos, entre a coleta do sangue e o fornecimento do
resultado. Sua eficacia diagnostica depende da qualidade dos reagentes, de pessoal bem
treinado e experiente na leitura das laminas e de permanente supervisdo (BRASIL, 2001,
BRASIL, 2003, 2009).

A realizagdo do hemograma completo permite a avaliacdo de alteragfes quantitativas
(hematimetria, hematocrito e hemoglobinometria) e qualitativas (volume corpuscular médio,
concentracdo média de hemoglobina e hematoscopia), sendo um exame complementar de
apoio ao acompanhamento do diagnostico e tratamento do paciente de malaria, fornecendo
pardmetros para a determinagdo do perfil hematoldgico dos pacientes (HALDAR;
MOHANDAS, 2009).

Os testes de diagndstico rapido (TDRs) fazem wuso do principio da
imunocromatografia, mas sdo de pouca sensibilidade na presenca de baixa parasitemia e a
antigenemia. Podem persistir positivos por semanas além da infecgdo atual, conduzindo a um
diagnostico falso-positivo. Na pratica, a maioria desses testes apresenta elevado custo ou
ainda ndo foi totalmente validado para uso laboratorial nos casos suspeitos de infeccédo
malérica. Outro meio de diagnostico € a técnica de PCR (Reacdo em cadeia mediada pela
polimerase), que detecta e amplifica 0 DNA (acido desoxirribonucleico) do parasito, € mais
sensivel, promove diferenciacdo das espécies e tem potencial para detectar niveis baixos de
parasitemia. Embora, também seja de custo elevado, ja se encontra validado (BRASIL, 2005za;
MANGOLD et al., 2005).

Portanto, a malaria e responsavel pelos menores indicadores de satde, principalmente
entre a populacdo: infantil, gestantes e individuos procedentes de regido de transmisséo
instavel. Nas gravidas, a imunodepressdo associada ao periodo gestacional e aquela
decorrente da multiplicacdo do plasmddio na placenta concorrem, juntamente com outros
fatores (anemia ferropriva, deficiéncias dos servicos de pré-natal, etc.), para a exacerbacédo
das manifestagdes e das complicacfes clinicas, bem como dos efeitos sobre o concepto
(JARUDE et al., 2003).
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Com relacdo a malaria gestacional, o parasito pode ser encontrado tanto no sangue
periférico, quanto na placenta, podendo somente a presenca no sangue periférico de uma
gestante definir como caso. A introducdo da pesquisa do parasito no sangue da placenta
incrementa este diagndstico, sendo constatada por meio de estudos sua maior sensibilidade
(ROGERSON et al., 2003; ANCHANG-KIMBI et al., 2009).

A histologia placentaria € um exame que, quando possivel, pode ser utilizado para o
diagnostico de malaria em gestantes. Histologicamente, malaria placentéaria é caracterizada
pela presenca do parasito e leucdcitos dentro dos espacos intervilosos, pigmento hemozoinico
dentro dos macrofagos, deposito de fibrina e proliferagdo da membrana trofobléstica. A agédo
direta do parasito parece ser improvavel causa, mas os leucocitos atraves da producdo de
citocinas podem estar associados com 0 engrossamento da membrana basal trofoblastica,
causando um blogueio mecanico para o transporte de oxigénio e nutrientes (MATTELLI et
al., 1997; ROGERSON et al., 2003).

Avaliacdo histologica permite identificar os diferentes estagios da infeccdo, segundo
classificacdo de Bulmer, mostrando sinais de infeccdo ativa, quando se encontra o parasito
nos espacos intervilosos e auséncia ou presenca minima do pigmento hemozoinico; cronica
pela presenca do parasito e do pigmento hemozoinico nos monacitos intervilosos e infeccéo
passada quando ndo se identifica o parasito, mas uma abundéncia de pigmento em Varios
locais, entre eles, nos depositos fibrindide periviloso, dentro do citoplasma dos macréfagos e
na decidua. Apds resolucdo da infeccdo, o pigmento persiste por um tempo somente dentro da
fibrina e depois desaparece (MATTELLI et al., 1997; ROGERSON et al., 2003; ANCHANG-
KIMBI et al., 2009).

3.2 FISIOPATOLOGIA DA MALARIA EM GESTANTES

A fisiopatologia da doenca é determinada pelo fato da placenta ser considerada um dos
sitios importante para multiplicacdo do parasito e favorecida pela imunossupressao celular
que ocorre durante a gravidez, levando a perda do estadgio de “premuni¢do” adquirida através
da exposicao frequente ao parasito. Esta falha sistémica ou local da resposta imunoldgica, por
um lado protege o feto contra a acdo do sistema imunoldgico, mas por outro o deixa menos
resistente as infec¢es. Outros fendbmenos relacionados diretamente a imunossupressao, como
a elevacdo na concentracdo de corticosteroides de origem placentéria e adrenal, em especial a
cortisona livre, o aumento de alfa-2-glicoproteina inibindo a transformacdo blastica dos
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linfécitos, ambas consideradas substancias imunossupressoras e elevadas no soro das
gestantes, colaborando também com a patogénese da doenca (NOSTEN et al., 1999; SOARES
JUNIOR, 1999; ALVAREZ et al., 2005).

A placenta é um 6rgdo que surge com o crescimento do feto e das suas necessidades
nutricionais, a partir do segundo més de vida com aumento das vilosidades coribnicas
secundarias e terciarias encontrada no trofoblasto, que é formado pelo citotrofoblasto e
sinciciotrofoblasto. Neste momento também surge a formacdo da circulacdo materno-fetal
com a formacéo dos espacos intervilosos. Por volta do quarto més, a placenta se constitui de
uma parte fetal formada pelo corion frondoso e uma parte materna, formada pela decidua
basal e na zona juncional feto materna as células trofoblasticas e deciduais se misturam. A
placenta tem a funcdo de troca de produtos metabdlicos (nutrientes e eletrdlitos), gasosos e
transmissdo de anticorpos maternos. Ao nascimento, com gestacdo a termo tem forma
discoide, diametro de 15 a 25 centimetros, espessura de trés centimetros e pesa cerca de 500 a
600g. Sdo observados na parte materna os cotilédones, oriundos dos septos deciduais e na
parte fetal o cordao umbilical (SADLER, 2005).

A susceptibilidade das gravidas a malaria, principalmente ao Plasmodium falciparum,
pode ser explicada pela presenca exclusiva na placenta de receptores como o sulfato de
condroitina A (CSA) e Acido Hialurdnico (HA), existentes em grande quantidade neste 6rgéo,
os quais facilitam a adesdo dos eritrocitos parasitados as células da microcirculacéo,
favorecendo a aglutinacdo. Assim, os eritrocitos infectados (El) sdo sequestrados e
multiplicam-se no ambiente placentario, determinando a doenca placentaria. Foi também
sugerido a ligacdo destes eritrécitos com as imunoglobulinas, como um mecanismo adicional
na infeccdo da placenta (FRIED; DUFFY, 1996; SOARES JUNIOR et al., 1999; BEESON et
al., 2002; PINEROS; BLAIR, 2002; MARTINEZ-ESPINOSA, 2004; RESENDE et al.,
2009).

A caracteristica fundamental da patogénese é a sequestracdo do parasito e 0 seu
acumulo nos eritrdcitos da placenta, facilitado pela existéncia dos receptores superficiais
especificos e o fenbmeno da citoaderéncia, intermediada por derivados proteicos do parasito
existentes na membrana do eritrdcito. Isto resulta em um baixo fluxo venoso e maior acimulo
de eritrocitos infectados nos espacgos intervilosos, seguido de infiltracdo por células
inflamatorias, liberacdo de mediadores pro-inflamatorios, causando alteragdes patoldgicas
implicando em mudangas no bindmio materno-fetal. O espa¢o interviloso é o principal

compartimento para a troca de nutrientes e fornecimento de oxigénio para o feto e de extrema
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importancia para o desenvolvimento fetal (FRIED; DUFFY, 1996; UNEK, 2009; MENS et
al., 2010).

A adesdo celular que ocorre nos 6rgédos, como a placenta e o cérebro é caracteristica de
formas maduras do parasito (trofozoitos pigmentados, esquizontes), 0s quais aparecem 16 a
48 h do ciclo de vida do parasito. Esta adesédo promove, o desaparecimento destas formas
assexuadas na circulacdo periférica, devido a sequestracdo que ocorre no leito vascular,
diminuindo a depuracdo esplénica, caracterizando as formas graves da doenca. Até o
momento ndo ha registro de acimulo de formas evolutivas sexuadas (gametocitos) do parasito
e sequestracdo placentaria. Embora ja tenha sido proposto que formas do parasito em seu
estagio inicial, também possam apresentar o fendBmeno da adesdo (BEESON et al., 2002).

O sequestro dos eritrdcitos infectados na placenta deve-se a presenca exclusiva dos
receptores CSA e HA, que sdo expressos pelo sinciotrofoblasto. Entretanto, as vezes, em
bidpsia placentaria pode-se ndo encontrar os eritrécitos infectados aderidos e sim retidos nos
espacos intervilosos ou em depdsitos de fibrina (BEESON et al., 2000; ROGERSON et al.,
2007). Ao contrario do que se pensava sobre a espécie P. vivax ndo sequestrar eritrocitos
infectados na placenta e, portanto, ndo causar alteracBes placentarias, em estudo recente foi
demonstrado que os eritrocitos infectados por P. vivax foram capazes de realizar a
citoaderéncia com reconhecimento dos receptores e também mediada por proteinas, sendo que
em menor intensidade, quando comparados com a espécie P. falciparum (CARVALHO et al.,
2010).

Esta bem estabelecido que a imunidade adquirida para P. falciparum depende do
tempo e de repetidas exposi¢Bes ao parasito, sendo efetiva para esta espécie nas zonas de alta
transmisséo, onde a idade tem sido considerada como o reflexo do grau de exposi¢do. A
imunidade desenvolvida esta associada com diferentes classes de anticorpos, revelando a
importancia de considerar a qualidade da resposta (OLIVEIRA- FERREIRA et al., 2010).

A formacdo de imunidade especifica para malaria é adquirida pela populacdo, mas
contrariamente a situacdo da maioria das infec¢fes virais e bacterianas, na maldria, a resposta
imune protetora ndo é particularmente efetiva. Varias parecem ser as causas: a estrutura dos
antigenos parasitarios e sua consideravel diversidade que dificulta a resposta imune
influenciando a sobrevivéncia do parasito, a liberagdo de exo-antigenos e/ou de mediadores
celulares produzidos em resposta ao parasito modula a resposta imune tornando-a menos
eficiente. Finalmente outro ponto importante é a localizacdo intracelular do parasito e

auséncia de moléculas de Complexo Histocompatibilidade (CPH) nos eritrocitos. Esta bem
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definida e considerada efetiva a resposta imune espécie - especifica, com formacgdo de
anticorpos em areas de alta endemicidade, correlacionada com a idade, refletindo o grau de
exposicdo (SCOPEL et al., 2005).

Em mulheres ndo gravidas e nas multigestas residentes em areas altamente endémicas,
é detectada a producdo de anticorpos que previnem a citoadesdo dos eritrocitos infectados,
promovendo uma reducdo da carga parasitaria inicial. Outros anticorpos estudados para
multiplos antigenos de diferentes estagios do parasito também contribuem na protecdo da
malaria placentéaria (TAYLOR et al., 2004).

3.3 PARTO PREMATURO DEVIDO A MALARIA

A infeccdo da placenta por diversas etiologias incluindo malaria resulta como
consequéncia para 0 bindmio materno-fetal, o abortamento, parto prematuro, baixo peso ao
nascimento (BPN), restricdo ao crescimento intrauterino (RCIU), natimortalidade e malaria
congénita. O BPN esta associado a elevada mortalidade durante o primeiro ano de vida,
resultante principalmente do sequestro placentaria das hemacias com reducéo do transporte de
oxigénio, sendo agravado pela anemia. Um intenso infiltrado inflamatério constituido
predominantemente por macréfagos desenvolve-se no espaco interviloso da placenta, com
consequente producdo de citocinas pro-inflamatérias e deterioracdo da funcdo placentéria,
fato este visto experimentalmente em placentas de camundongos usando infeccdo pelo P.
berghei que suscitou uma resposta inflamatéria de infiltrado mononuclear (MCGREGOR,
1984; MENENDEZ, 1995; MILLER; SMITH, 1998; MENENDEZ, 2000; BRABIN, 2004;
PARISE et al., 2003; NERES et al., 2008).

Define-se como parto prematuro (ou pré-termo) aquele cuja gestacdo termina entre a
20% e a 372 semanas ou entre 140 e 247 dias ap6s o primeiro dia da Gltima menstruagcdo. O
parto pré-termo e decorrente de circunstancias diversas e imprevisiveis, em todos os lugares e
classes sociais. Atualmente pode ser estratificado em trés categorias: leve (entre 32 e 36
semanas de gestacdo), moderada (28 e 31 semanas) e severa (abaixo de 28 semanas)
(RAMOS et al., 2001).

A ocorréncia de morbimortalidade perinatal é inversamente proporcional a idade
gestacional do parto. Estudos epidemioldgicos tém apontado fatores de risco para a
prematuridade: fatores sécios demograficos; gestantes jovens; grau de pobreza; processos

patolégicos (hipertensdo, gemelaridade, infeccBes, transtornos placentarios, méa nutricao,
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toxemia gravidica); comportamentos aditivos da gestante (uso do cigarro, drogas e alcool)
(RAMOS; CUMAN, 2009). Crian¢as que nascem nessas condi¢cGes de prematuridade estdo
sujeitas a varias doencas que complicam o periodo neonatal, como por exemplo: excessiva
ictericia, dificuldade respiratoria, infe¢fes, doengas metabdlicas, danos cerebrais e prejuizo
neurolégico (CARVALHO et al, 2001; CHAGAS et al, 2009).

A prematuridade € um dos grandes problemas de saude publica, por contribuir
fortemente para a elevada taxa de morbimortalidade infantil. Possiveis fatores de risco que
colaboram para sua ocorréncia tém sido investigados, incluindo caracteristicas demogréaficas e
socioecondmicas, comportamentos inadequados relacionados a saude, fatores emocionais,
doencas durante a gravidez, gemelaridade, historia obstétrica e principalmente cuidados pré-
natais inadequados (VETTORE; DIAS; LEAL, 2013; RAMOS; CUMAN, 2009).

Existem inUmeras causas para a ocorréncia de um parto pré-termo, e a maioria delas
podem ser evitaveis (infec¢bes urinarias, vulvovaginites, pré-eclampsia), quando detectadas e
tratadas precocemente. Para isso, enfatiza-se a importancia de uma acurada avaliagdo
gestacional, visando identificar e tratar os problemas de forma a erradicar os fatores de risco
que podem levar a uma interrupcdo precoce da gestacdo (ANVERSA et al.,, 2012;
GONCALVES; CESAR; SASSI, 2009).

A etiologia do nascimento pré-termo ndo é bem conhecida. Muitos fatores de risco
classicos como infecgBes, partos multiplos, hipertensdo induzida pela gravidez, tabagismo
materno e uso de drogas ilicitas na gravidez, trabalho extenuante, baixo indice de massa
corporea, ganho de peso insuficiente na gravidez, reproducdo assistida, colo uterino curto,
intervalo interpartal curto, baixa escolaridade, raca negra e histéria anterior de nascimento
pré-termoll tém sido responsabilizados por apenas um terco dos partos prematuros
(KRAMER, 2000).

Segundo o Lawn (2010) no Relatdrio global sobre parto prematuro e nascimento fetal,
as etiologias de parto prematuro e abortos, diferem pela idade gestacional, genética e fatores
ambientais. Aproximadamente 30% de todos os partos prematuros estdo indicados para
complicacdes maternas ou fetais, como a doenca materna ou a restricdo do crescimento
fetal. As vias comumente reconhecidas que levam ao parto prematuro ocorrem mais
frequentemente durante a idade gestacional indicada: (1) inflamacdo causada por infeccdo
(22-32 semanas); (2) hemorragia decidual causada por trombose uteroplacentaria (parto
prematuro ou tardio); (3) estresse (32-36 semanas); E (4) distensdo uterina, muitas vezes
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causada por multiplos fetos (32-36 semanas). Outros fatores incluem: insuficiéncia cervical,
tabagismo e infeccgdes sistémicas.

No entanto, ainda sdo escassos 0s trabalhos que investigam o0s aspectos genéticos
envolvidos na epidemiologia do nascimento pre-termo. A suscetibilidade genética é
importante para considerar se um individuo portador de uma determinada variacdo genética

tem maior risco de ser afetado por um determinado evento.

3.4 ESTRATEGIAS E POLITICAS DE CONTROLE DA MALARIA NA GESTACAO

Na década de 30, chegou ao Brasil, pelo do litoral nordestino, por meio das lanchas
rapidas entre Dakar (Senegal) e Natal (RN), o Anopheles gambiae que no nordeste brasileiro
adaptou-se facilmente e provocou uma terrivel epidemia nas areas rurais, com cerca de 14 mil
mortes nos anos de 1938 e 1939 (DEANNE, 1988, 1989, 1992).

Em 1939, foi criado o Servi¢o de Maléria do Nordeste (SMN) pelo DNS com o0 apoio
da Fundacdo Rockefeller. Registra-se o fato de que a campanha contra o A. gambiae,
comandada pelo entomologista americano Fred Soper, da Fundagdo Rockefeller, conseguiu,
em apenas 14 meses, a facanha de erradicar esse anofelino da regido nordestina (SOPER;
WILSON, 1943).

Em 1941 a maléria afetava milhGes de brasileiros, o que levou a criagdo do Servigo
Nacional de Maléria (SNM) dando inicio ao uso do diclorodifeniltricloroetano (DDT) no
combate aos anofelinos, em éareas urbanas. Este programa foi mantido até a criacdo do
Departamento Nacional de Endemias Rurais (DNERU) que absorveu também outros servicos
de combate a doencas infecciosas (MARQUES; GUTIERREZ, 1994).

Em 1958 foi criada a Campanha de Erradicacdo e Controle da Maléria (CCEM) que
encabecou um programa nacional de combate a malaria. Em 1959, enfatizou-se a capacitacédo
dos recursos humanos e o fortalecimento da estrutura administrativa para apoiar as missoes de
campo (MARQUES; GUTIERREZ, 1994).

Em 1970 foi criada a Superintendéncia de Campanhas de Salude Publica (SUCAN),
que absorveu a CCEM e o DNERU e manteve o programa de combate a malaria entre suas
atividades prioritarias durante os vinte anos de sua existéncia (MARQUES; GUTIERREZ,
1994).
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Em 1991 foi instituida a Fundacdo Nacional de Saude (FNS), agrupando a
Superintendéncia de Campanhas de Saldde Publica (SUCAN), a Fundacdo SESP e outros
programas do Ministério da Saude, com jurisdi¢cdo em todo territorio nacional.

Na década de 90 acontece a assinatura do Acordo de Empréstimo do Governo
Brasileiro com o Banco Mundial, para execuc¢do do Projeto de Controle da Malaria na Bacia
Amazoénica (PCMAM), com o objetivo de fortalecer institucionalmente as a¢des de controle
da doenca. Concomitantemente, foi criado um grupo de trabalho, a pedido do governo
Brasileiro, junto a Organizacdo Pan-Americana-OPAS/OMS para cooperac¢do técnica junto a
Fundacdo Nacional de Satde (MARQUES; GUTIERREZ, 1994; TAUIL, 2002).

A Conferéncia Interministerial, realizada em Amsterdd, em 1992, langou novas bases
para erradicagcdo da malaria. Ela estabeleceu uma “Estratégia Global”, que tem como uma das
metas a reducdo dos indices de mortalidade (LOIOLA et al., 2002). O Ministério da Salde,
diante da grave situacdo epidemioldgica apresentada no ano de 1999, lancou em 20 de julho
de 2000 o Plano de Intensificacdo das Ac¢des de Controle da Maléaria na Amazénia Legal —
PIACM (LOIOLA et al., 2002; TAUIL, 2002).

Diante do exposto, prioridades em salude devem ser estabelecidas para guiar o
gerenciamento de pesquisa e desenvolvimento para produzir medicamentos novos para tratar
doencas negligenciadas ainda frequentes no Brasil, como tuberculose, maléria, hanseniase,
leishmaniose, esquistossomose, doenga de chagas e dengue (WHO, 2013; BARRETO et al.,
2011 e VIDOTTI, 2008)

De acordo com o Ministério da Saude, por meio de uma politica nacional de
tratamento da maléria, orienta a terapéutica a disponibilizar os medicamentos antimaléricos
utilizados em todo o territorio nacional, em unidades do Sistema Unico de Satde (SUS).

As gestantes com malaria podem ser de dificil abordagem terapéutica devido a riqueza
de parasitos nas vilosidades placentarias, assim como a depressao imunoldgica e fisiologica
da gravidez, ao risco de hipoglicemia agravada pelo uso do quinino e a possibilidade de os
medicamentos utilizados poderem ser toxicos para a mée e ou o feto. Portanto, é necessario se
fazer analise criteriosa do caso, para definir qual a opcdo terapéutica a ser instituida. Se
possivel, a gestante com maléaria deve ser hospitalizada para permitir atencdo diferenciada
(LEAO, 1997; VERONESI; FOCACCIA, 2006).

Foi determinado pelo Ministério da Salde (MS) que, em areas endémicas para
malaria, todas as unidades basicas de salde (UBS) responsaveis pelo controle pré-natal
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realizem o exame da gota espessa, que € o método adotado oficialmente, no pais, para o
diagnostico dessa doenca em cada visita da gestante ao ambulatério (BRASIL, 2006).

Os objetivos do tratamento da malaria visam abolir o ciclo de reproducdo sanguinea
do parasito responsavel pelas manifestagdes clinicas agudas da doencga e pelas eventuais
complicacdes, os quais podem ser resumidos em:

a) interrupcdo da esquizogonia sanguinea, responsavel pela patogenia e
manifestacgGes clinicas da infeccéo;

b) destruicdo de formas latentes do parasito no ciclo tecidual (hipnozoitas) das
espécies P. vivax e P. ovale, evitando assim as recaidas tardias;

c) interrupcdo da transmissdo do parasito, pelo uso de drogas que impedem o
desenvolvimento de formas sexuadas (gametécitos) (BRASIL, 2010, p. 15).

Além disso, a decisdo de como tratar o paciente com malaria deve ser precedida de
informagdes que indicam a gravidade da doenca e necessidade de hospitalizacdo, sobre os
seguintes aspectos:

a) espécie de plasmddio infectante, pela especificidade dos esquemas terapéuticos a
serem utilizados;

b) idade do paciente, pela maior toxicidade para criancas e idosos;

c) historia de exposicéo anterior a infeccdo uma vez que individuos primoinfectados
tendem a apresentar formas mais graves da doenca;

d) gravidez e outros problemas de salde;

e) gravidade da doenca, pela necessidade de hospitalizacdo e de tratamento com
esquemas especiais de antimaléricos (BRASIL, 2010, p. 16).

No Brasil, a quase totalidade dos casos de malaria em gestantes ocorre na Amazoénia
Legal, onde permanecem condic¢des ecologicamente propicias a transmissao, em fungdo dos
fendmenos ambientais que facilitam a manutengdo e a formacdo de criadouros naturais do
anofelino, o principal vetor da doenca (CHAGAS, 2009).

Neste sentido, a OMS recomenda uma abordagem que inclui o diagndstico precoce da
malaria durante a gravidez e o tratamento rapido e eficaz da doenca como estratégias mais
importantes para a prevencdo da malaria grave e suas consequéncias deletérias a gestante e ao
concepto, alem da morte de malaria por P. falciparum (WHO, 2006).

Diante disso, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do MS, como politica de
controle da doenca em gestantes, recomenda:

a) Realizagdo do exame gota espessa nas gestantes, em todas as consultas de pré-
natal nos Estados da Amazdnia Legal onde a doenga é endémica;

b) Registro na ficha do Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemiolédgica
(SIVEP) - Maléria, de todos os exames realizados, ressaltando-se a importancia de
preencher o campo “gravidez”;

c) Entregar o resultado do exame no mesmo dia e iniciar o tratamento prontamente

em caso de lAmina positiva;
d) Assegurar a adesdo ao tratamento indicado no Manual de Terapéutica do MS;
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e) Orientacdo a gestante quanto aos efeitos da maléria durante a gravidez
enfatizando a importancia de procurar atendimento rapido quando necessario”
(BRASIL, 20086, p. 02).

Outra medida de prevencdo da malaria em gestantes é a quimioprofilaxia (QPX), que
consiste no uso de drogas antimaléricas em doses subterapéuticas, a fim de reduzir formas
clinicas graves e o 6bito materno devido a infeccdo por P. falciparum. Entretanto, esta medida
ndo tem sido adotada devido a resisténcia do P. falciparum a cloroguina e outros
antimalaricos, a toxicidade e custo mais elevado de novas drogas, exceto em situacdes

especiais, como missdes militares, religiosas, diplomaticas e outras (BRASIL, 2005a).
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDO/METODO

Este estudo empregou o método epidemioldgico descritivo de série de casos, com coleta
de dados secundarios e retrospectivos, do periodo de 2012 a 2016, obtidos no setor de Servico
de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do Hospital da Mulher M&e Luzia (HMML), na
cidade de Macapa (AP).

Segundo Gil (2010) “o estudo documental é aquele que utiliza materiais que nao
receberam ainda um tratamento analitico ou que ainda podem ser reelaborados de acordo com
0s objetos da pesquisa”.

Optou-se pela abordagem quantitativa, porque se expressou a realidade, submetendo-a a
modelos estatisticos, que de acordo com Richardson (1999), o0 método quantitativo representa,
em principio, a intencdo de garantir a precisdo dos resultados, evitar distor¢cdes de analise e

interpretacéo.

4.2 CARACTERIZACAO DO LOCAL DE ESTUDO

O HMML foi o local de estudo e estd localizado na Avenida FAB, n° 83, bairro
central, na cidade de Macapa, no Estado do Amapa. E um 6rgdo publico vinculado a
Secretaria de Estado da Saude do Amapa (SESA). Foi fundado em 1953, no governo do
Capitéo do Exército Brasileiro Janary Gentil Nunes.

E um hospital de referéncia em urgéncia e emergéncia nas areas de ginecologia,
obstetricia e neonatologia, no Estado do Amapa, e para alguns municipios do Estado do Para.
Possui capacidade instalada de 155 leitos distribuidos por: a) Clinicas: gestacdo de alto risco,
puerpério, tratamento ginecoldgico e obstétrico, mde-canguru e pds-operatorio; b) Centro
obstétrico: pré-parto, sala de parto, Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) obstétrico e
centro cirurgico; ¢) Unidade neonatal: bercario e UTI neonatal. Além disso, oferece servicos
de apoio e diagndstico: psicossocial, nutricao, reabilitacdo, farmécia, ultrassonografia, raios-
X, banco de leite humano, planejamento familiar, uroginecologia, ginecocirdrgica, exame
preventivo de cancer de colo uterino, seguimento pos-molar e para vitimas de violéncia
sexual, imunizacdo, teste do pezinho, teste da orelhinha, follow-up, pré-natal de alto risco e
Declaracéo de Nascido Vivo (DNV).
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Conta com uma equipe multiprofissional composta de assistentes sociais, bioquimicos,
enfermeiros, farmacéuticos, fisioterapeutas, fonoaudidlogos, médicos (anestesiologistas,
fetdlogos,  ginecologistas, intensivistas,  neonatologistas,  obstetras,  pediatras,
ultrassonografistas), nutricionistas, psicélogos, terapeutas ocupacionais, além dos
colaboradores de nivel médio em enfermagem, nutri¢do e radiologia.

Segundo Santos (2011) por ser uma unidade de referéncia para as pacientes de alto
risco e oferecido o servico neonatal de terapia intensiva, atende ndo s6 a grande demanda
espontanea dos municipios amapaenses (com 11 sedes municipais e aproximadamente a
populacdo total do Estado. No ultimo censo de 2010 calculada em 398.204 mil habitantes e
populacdo estimada em 2017 de 474.706 mil habitantes), bem como as gravidas de alto risco
procedentes da regido Para (abrangendo os outros trés municipios do Estado do Pard, Chaves,

Breves e Monte Dourado).

4.3 PERIODO DE ESTUDO E CRITERIOS DE EXCLUSAO

Coleta retrospectiva com dados obtidos no SAME do HMML referentes ao periodo de
2012 a 2016, composto por todas as mulheres acometidas por malaria em qualquer fase da
gestagéo e que tiveram o seu parto registrado no sistema.

Aguelas que ndo atenderam os itens acima discriminados ou, os dados que estavam
com informacdes incompletas no sistema, foram excluidas da pesquisa. A pesquisa ndo
ofereceu riscos, uma vez que foram trabalhados dados secundarios, obtidos no SAME do
HMML na cidade de Macapa (AP).

4.4 BASE DE DADOS

Foi realizado levantamento, no banco de dados do SAME, para identificar o nimero
total de registros de gestantes que pariram no HMML, no periodo proposto. Posteriormente,
de acordo com os critérios da pesquisa, foi feita a identificacdo, posteriormente foram
analisadas, selecionadas e transcritas para o instrumento de coleta de dados, elaborado pela
autora da pesquisa, em consonancia com 0s objetivos propostos.

A coleta de dados ocorreu no periodo de 01/07/2017 — 30/07/2017.
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Quadro 1: Variaveis do estudo

DADOS SOBRE A GESTANTE DADOS SOBRE O RECEM-NASCIDO (RN)
= Faixa etéria = Peso ao nascimento
= Grau de instrucéo = Sexo
= Municipio de procedéncia » Quantos dias de internagao?
= Numero de consultas realizadas no pré-natal = Houve internacdo em UTI neonatal?
= Idade gestacional no momento do parto

4.5 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

A analise incluiu os dados referentes aos casos de gestantes com malaria registados no
HMML, na cidade de Macapa (AP) no periodo de 2012 a 2016. Realizou-se uma analise
descritiva através do nimero de casos de gestantes com parto a termo e com parto prematuro,
em cada ano e no total dos cinco anos avaliados. Foi ainda apresentada a distribuicdo
percentual de gestantes com parto a termo e com parto prematuro. Também realizada a analise
comparativa das gestantes com parto a termo e das gestantes com parto prematuro, e dos
respectivos recém-nascidos, quanto a variaveis sociodemograficas e outras (tipo de malaria,
tipo de parto, dias de internacdo, nimero de consultas pré-natal, nimero de gestacoes). Neste
caso, cada um dos grupos (parto a termo / parto prematuro) foi caracterizado através de
frequéncias absolutas e relativas (%) — variaveis qualitativas, e através da média e desvio-
padrdo — variaveis quantitativas.

Para a andlise da significancia das diferencas entre os dois grupos foram utilizados os
testes do Qui-Quadrado (comparacdo quanto a variaveis qualitativas), T de Student
(comparacdo quanto a variaveis quantitativas) e a analise da evolucédo dos casos de malaria ao
longo do tempo foram realizados através de modelos de regressao linear.

Os resultados dos modelos foram apresentados através do coeficiente estandardizado
beta (B), do coeficiente de determinagdao R2 e, graficamente, através da reta de regressdo. As
analises foram realizadas com o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versdo 22 para Windows.

Nos testes estatisticos foi considerado um nivel de significancia de 5%, ou seja, as
diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando o nivel de significancia
foi menor do que 0,05 (p < 0,05). A andlise da evolucdo dos casos de maléria ao longo do
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tempo foi feita através de modelos de regressdo linear. Os resultados dos modelos foram
apresentados através do coeficiente estandardizado beta (B), do coeficiente de determinagéo

R2 e, graficamente, através da reta de regresséo.

4.6 ASPECTOS ETICOS

De modo a cumprir as exigéncias éticas estabelecidas pela Resolugdo 466/2012 para o
desenvolvimento de pesquisa em seres humanos, o projeto foi submetido pela Plataforma
Brasil. Além da autorizacdo formal a Direcdo do HMML em Macapa (AP), para liberacdo do
espaco, bem como, ocorréncia da coleta de dados. Foi aprovado em 27/04/2017, gerando o
numero do parecer 2.036.961 e CAAE: 62612816.3.0000.0003 (vide Anexo B).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PARTO DE GESTANTES COM MALARIA NO PERIODO DE 2012 A 2016 EM
MACAPA

Conforme os critérios de exclusdo do estudo, entre 2012 e 2016 foram registados 95
casos de gestantes com maléria. O numero de casos aumentou de 21, em 2012, para 25, em
2013, tendo diminuido de forma sucessiva nos anos seguintes até se registarem 11 casos em

2016. Conforme apresentado na Tabela 1.

TABELA 1: Gestantes com malaria entre 2012 e 2016, atendidas no HMML, em Macapa

Ano Gestantes
2012 21!
2013 25
2014 22
2015 16
2016 11
Total 95

Fonte: dados da pesquisa, 2017.
2 Existiu uma gestante com maléria, em 2012, sem informacdo quanto a idade gestacional. As percentagens

foram calculadas em relacdo aos casos com essa informacdo: 20 casos em 2012 e 94 casos no total.

Pode-se afirmar que houve uma progressiva diminuicdo no numero de registros dos
casos da malaria em gestantes, quando se compara esse estudo com outros anteriores
realizados nos ultimos dez anos, no HMML, que pode ser explicada como consequéncia da
politica de controle da malaria em gestantes implantada, em 2006, pelo MS nos estados da
Amazonia Legal.

A partir do ano de 2015, nota-se o decréscimo de casos possivelmente decorrido do
trabalho do MS com as Secretarias de Salde do Estado (SESA) e a Secretaria de Saude do
Municipio (SEMSA) a fim de identificar o indice de infestacdo por anofeles no municipio de
Macapéa, bem como também nortear as ac6es de prevencdo e controle vetorial, assim como as
préticas de parto humanizado desenvolvidas no local de coleta de dados.

De acordo com o relatério municipal, Macapa assumiu essas acfes do Programa
Nacional Controle da Maléaria (PNCM) em janeiro de 2001 seguindo as diretrizes do MS.

Atualmente o municipio de Macapéa possui 588 localidades (zona urbana e rural), sendo que
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foram realizadas agdes em 115 localidades na zona rural e 15 na zona Urbana onde ocorre
registro de casos.

Este achado corrobora com o encontrado por Ramos e Mafra (2007) onde as gestantes
infectadas pelo plasmodio, no municipio de Macapéa, no periodo de 2003 a 2006, procediam
também em maior numero da area periurbana de Macapa, que sdo areas onde ha maior
proximidade da residéncia com lagos e igarapés, onde também estdo 0s principais criadouros
dos anofelinos.

O municipio de Macapa, segundo Brasil (2010), é uma area endémica de baixa ou
instavel transmissdo da malaria, que em concordancia com Chagas (2009) apresenta baixo
grau de imunidade, mesmo em multiparas, que podem apresentar maior frequéncia de

alteracdes, conforme encontrado neste estudo.

5.1.1 Quanto a lIdade Gestacional

Os resultados dos casos de gestantes com malaria e de nascimentos a termo e

prematuros, entre 0s anos de 2012 e 2016, sdo apresentados no Grafico 1.

Gréfico 1: Percentagem de gestantes com maléria com partos prematuros e com partos a termo,

entre 2012 e 2016
Percentagem de gestantes com malaria, por idade gestacional
M Prematuros A termo
100% 88,0% 90,9%
80% 70.0% 77,3% 75,0% -
60% —
0% 3070% 22.7% 25,0% -
0% [ -
2012 2013 2014 2015 2016

Fonte: dados da pesquisa, 2017.
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Os nascimentos prematuros representaram cerca de 20% do total de casos de gestantes
com malaria registados no periodo em anélise, variando de 30% em 2012 até 9% em 2016.
Dado bastante elevado se comparado ao estudo da UNICEF Brasil (VICTORA, 2013), que
aponta o indice de prematuridade brasileiro de 11,8%. O mesmo autor apresenta relatérios do
SINASC em seu estudo, no periodo de 2000 a 2011, com a média de 10,9 a 11,5% de
prematuros nascidos no Estado do Amapa.

A ameaca de parto prematuro € atribuida a maior producdo de prostaglandinas na
maldria, que exerce agdo excitatéria sobre o musculo uterino. Além disso, a hipdxia
intrauterina ou intraparto, secundaria a sindrome anémica, pode causar o Obito fetal
(PINEROS; BLAIR, 2002).

Conforme descrito por Martinez-Espinosa (1998, 2003) as manifestacGes clinicas da
malédria em gestantes podem ser consideradas potencialmente graves de acordo com as
caracteristicas imunolégicas da mulher, dentre as quais, a historia de malaria prévia.

Chagas (2009) e Ferrarini et al (2009) destacam que a maléria na gestacdo é
potencialmente grave, sendo causa indireta de morbidade e mortalidade perinatal,
especialmente no terceiro trimestre, pelo risco aumentado as alteracGes no curso da gravidez,
como anemia materna grave, ameaga de parto prematuro, parto prematuro, crescimento
intrauterino restrito e baixo peso ao nascer.

No estudo de Santos (2011) foram encontradas duas (3,7%) ameacas de parto
prematuro. E frequente nas regides endémicas, a associacdo da malaria com complicaces
como prematuridade (8-36%), retardo no crescimento intrauterino (13-70%), baixo peso ao
nascer (8-14%) e mortalidade infantil (3-8%) (WHO, 2002). O baixo peso ao nascer esta
fortemente associado com mortalidade e morbidade neonatal, inibicdo do crescimento e o
desenvolvimento cognitivo nas criangas e com doengas cronicas na idade adulta (WHO,
2004). No entanto, nas gravidas que moram em zonas hiperendémicas e de transmisséo
estavel sdo mais frequentes as infeccdes da placenta e infeccBes assintomaticas com anemia e
baixo peso aos nascimentos (MCGREGOR, 1984; NOSTEN, et al, 1991).
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Graéfico 2: Regressdo linear entre 2012 e 2016 das gestantes, segundo idade gestacional
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Fonte: dados da pesquisa, 2017.

A andlise dos resultados dos modelos de regressdo mostra tendéncia de reducao linear
(coeficiente P negativo) do total de casos de malaria, proxima de significancia estatistica (f =
-0,830; R2 =0,689; p = 0,082). Os coeficientes de regressao B do numero de casos prematuros
(B = -740; R2 = 0,547, p = 0,153) ¢ a termo (B = -0,607; R2 = 0,368; p = 0,278) foram

também negativos, mas ndo estatisticamente significativos (Gréafico 2).

5.1.2 Quanto ao tipo de maléaria

Na maioria dos casos nao foi identificado o tipo de malaria (61,7%), sendo essa
percentagem maior nas gestantes com parto a termo (68,0%) do que nas com parto prematuro
(36,8%) (p = 0,041). Foram identificados 31 casos de malaria vivax (33,0%) e cinco casos de
maléria falciparum (5,3%), sendo a percentagem destes tipos de malaria mais elevados nas

gestantes com parto prematuro (Tabela 2).

TABELA 2: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das gestantes com parto prematuro
quanto ao tipo de malaria (2012-2016)

Idade gestacional

A termo Prematuro

Tipo de malaria

falciparum 3 (4,0%) 2 (10,5%) 5 (5,3%) 0,0411
vivax 21 (28,0%) 10 (52,6%) 31 (33,0%)
Malaria a esclarecer 51 (68,0%) 7 (36,8%) 58 (61,7%)

Fonte: dados da pesquisa, 2017.

L valor de significancia do Teste do Qui-Quadrado.
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Os casos como malaria a esclarecer, se deram devido ao sistema ‘“gravar” o
diagnostico médico, feito pelos sintomas apresentados de forma inicial e/ou procedéncia desta
gestante na entrada do servico de saude (atendimento inicial).

Constatou-se no estudo de Santos (2011) que a espécie P. vivax foi detectada com maior
frequencia (69%), principalmente se comparada com o P. falciparum e a forma mista (9%).
Embora, Martinez Espinosa (1998), tenha descrito o risco maior de infeccdo pelo P.
falciparum nas gravidas mais jovens (menores de 15 anos). Em concordancia com outros
estudos (JARUDE; TRINDADE; TAVARES- NETO, 2003; MARTINS, 2008) onde o P.
vivax representou 53% dos casos.

Neste sentido, a quantidade de casos de gestantes infectadas com o P. vivax encontrados
nesse estudo é significativamente menor (33%) se comparado aos achados de outros estudos,
tais como: Santos (2011) 56% dos casos, Almeida; Barbosa; Martinez-Espinosa, (2010) 85%
dos casos, Chagas (2009) 78%, Fonseca; Maestre (2009) 76%, Jarude et.al (2003), 53% e

Martinez-Espinosa (2003) 82%, respectivamente.

Grafico 3: Regressdo Linear entre 2012 e 2016, segundo nimero gestantes com malaria, por
tipo de malaria
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Fonte: dados da pesquisa, 2017.

Os resultados dos modelos de regressdo linear mostram o nimero de casos do tipo
Vivax (B = -0,064; R2 = 0,004; p = 0,919) e ndo significativo do tipo Falciparum ( = -0,632;
R2 =0,400; p = 0,252).

5.1.3 Quanto ao tipo de parto
Quanto ao tipo de parto, a opcéo de maior ocorréncia foram os partos normais com 66

(70,2%) casos. Apesar da percentagem de partos cesareos serem mais altas nas gestantes com
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partos prematuros (42,1% vs. 26,7%), as diferencas ndo foi significativas (p = 0,189) (Tabela
3).

TABELA 3: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das gestantes com parto prematuro
quanto ao tipo de parto (2012-2016)

Idade gestacional
Total -valor
‘ A termo Prematuro P
Tipo de parto
Parto Cesareo 20 (26,7%) 8 (42,1%) 28 (29,8%) 0,189!
Parto Normal 55 (73,3%) 11 (57,9%) 66 (70,2%)

Fonte: dados da pesquisa, 2017.

I valor de significancia do Teste do Qui-Quadrado.

5.1.4 Dias de internacao

Os resultados mostram que o tempo de internagdo das gestantes com parto prematuro
foi significativamente maior do que o tempo de internacdo das gestantes com parto a termo (p
< 0,001). Mais de metade das gestantes com parto prematuro estiveram internadas sete ou

mais dias (57,9%), contra apenas 5,3% das gestantes com parto a termo (Tabela 4).

TABELA 4: Perfil e andlise comparativa das gestantes com parto a termo e das gestantes com parto prematuro
quanto aos dias de internagdo (2012-2016)

| Idade gestacional

A termo Prematuro Total p-valor
Dias de internacgéo
De 1a 2 dias 32 (42,7%) 4 (21,1%) 36 (38,3%) <0,001?
De 3 a 4 dias 29 (38,7%) 2 (10,5%) 31 (33,0%)
De 5 a 6 dias 10 (13,3%) 2 (10,5%) 12 (12,8%)
7 ou mais dias 4 (5,3%) 11 (57,9%) 15 (16,0%0)

Fonte: dados da pesquisa, 2017.

L valor de significancia do Teste do Qui-Quadrado.

O tempo médio geral de internacdo nas gestantes infectadas com malaria neste hospital
apresentou uma diminuigdo se comparado ao estudo de Santos (2011) que aponta um periodo
de internacdo de nove dias, com limites de um a 21 dias. Mesmo assim a permanéncia
encontrada no HMML foi superior ao da literatura consultada cuja média geral é de seis dias.
(JARUDE; TRINDADE; TAVARES-NETO, 2010). Mantendo os dias de internagdo com
periodo superior ao recomendado pelo MS (BRASIL, 2010).
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Essa diminuigdo deu-se possivelmente ap6s o controle de infeccdo hospitalr e novas préaticas
humanizadas do parto, adotadas por este servico de satide.

Neste sentido, ressalta-se que o tratamento da malaria em gestantes é de dificil
abordagem devido a riqueza de parasitos nas vilosidades placentarias e a depressao
imunoldgica e fisioldgica da gravidez, por isso, € necessario que se observe ndo sé a espécie do
plasmddio, mas, especialmente, o trimestre gestacional, para assegurar o tratamento adequado
e diminuir o tempo de internacdo (LEAO, 1997; VERONESI; FOCACCIA, 2006).

5.1.5 Numero de Consultas Pré-natal

O nimero médio de consultas pré-natal foi maior nas gestantes com parto a termo (3,4
consultas) do que nas gestantes com parto prematuro, no entanto as diferencas ndo foram
significativas (p = 0,489). Também ndo se registaram diferencas significativas quanto ao
numero de gestacbes (p = 0,139), apesar da média de gestacdes serem mais elevada nas

gestantes com parto prematuro (3,5 vs. 2,7) (Tabela 5).

TABELA 5: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das gestantes com parto prematuro
quanto ao numero de consultas pré-natal e nimero de gestacoes (2012-2016)

| Idade gestacional

‘ A termo Prematuro Total p-valor
NUmero de consultas pré-natal
Média (Desvio-padréo) 3,4 (2,9) 2,9 (3,5 3,3(3,0) 0,4892
Ndmero de gestacdes
Meédia (Desvio-padrao) 2,7(1,8) 3,5(2,3) 2,9(1,9) 0,1392

Fonte: dados da pesquisa, 2017.

2 Valor de significancia do Teste T de Student.

5.2 Perfil e anélise comparativa das gestantes com maléria: faixa etaria e idade

gestacional, grau de instrucao e procedéncia

A idade média das gestantes foi igual a 22,8 anos, predominando as gestantes com
idades entre os 18 e 0s 23 anos (37,2%) e 0s 24 e 29 anos (26,6%). Cabe destacar no estudo,
que cerca de uma em cada cinco gestantes (21,3%) tinha idade inferior a 18 anos. A
percentagem de gestantes com idade inferior a 18 anos foi maior nas gestantes com parto a
termo (24,0%) do que nas gestantes com parto prematuro (10,5%). Pelo contrério, a
percentagem de gestantes com idade de 24 a 29 anos foi menor nas gestantes com parto a

termo (22,7%) do que nas gestantes com parto prematuro (42,1%). A média das idades foi
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ligeiramente maior nas gestantes com parto prematuro (23,6 anos) do que nas que tiveram
parto a termo (22,6 anos). Apesar de se observarem estas diferencas, elas ndo sao
estatisticamente significativas (p = 0,289 nas faixas etarias e p = 0,470 na comparacdo das
médias) (Tabela 6).

TABELA 6: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das gestantes com parto prematura
quanto a variavel idade (2012-2016)

Idade gestacional

A termo Prematuro p-valor
Idade
De 12 a 17 anos 18 (24,0%) 2 (10,5%) 20 (21,3%) 0,289
De 18 a 23 anos 28 (37,3%) 7 (36,8%) 35 (37,2%)
De 24 a 29 anos 17 (22,7%) 8 (42,1%) 25 (26,6%)
30 ou mais anos 12 (16,0%) 2 (10,5%) 14 (14,9%)
Média (Desvio-padrao) 22,6 (6,0) 23,6 (5,1) 22,8 (5,8) 0,470 2

Fonte: dados da pesquisa, 2017.
L valor de significancia do Teste do Qui-Quadrado.

2 Valor de significancia do Teste T de Student.

Segundo Chagas (2009) a faixa etaria da gestacdo, assim como a sua idade gestacional
sdo fatores que propiciam um maior contagio pelo Plasmodium através da picada do anofelino
e cerca de um terco das gestantes hospitalizadas por maléria tem menos de 20 anos de idade.

No estudo de Santos (2011) também realizado em Macapa, a média de idade foi de
25,2 anos com limites entre 15 e 37 anos, ndo havendo associacao da idade com as alteracdes
no curso da gravidez. O autor também aponta que ser primigesta e adolescente apresenta
associacdo estatisticamente significativa com a ameaca de parto prematuro. Contudo no
estudo de Fernandes (2010) realizado em Porto velho (RO), a média de idade foi de 21,3 anos.
No relato de caso de Martins (2009) realizado no Maranhdao, o perfil das gravidas com malaria
é de pacientes jovens predominando as de idade entre 20 e 27 anos. E segundo Jarude (2003)
ndo havendo associacdo da idade com a espécie do plasmadio.

Em outros estudos (CHAGAS et al., 2009; JARUDE; TRINDADE; TAVARES-
NETO, 2010; SIMOES, 2006) foi encontrado a associacdo entre gestantes na faixa etéria
jovem e alteracBes obstétricas, sugerindo que a idade materna é um fator que agrava a
doenca, pois na regido Amazénica 30% das gestantes hospitalizadas devido a malaria sdo

menores de 21 anos de idade.
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TABELA 7: Perfil e anélise comparativa das gestantes com parto a termo e das gestantes com
parto prematuro quanto a variavel grau de instrucédo (2012-2016)

Idade gestacional

p-valor

A termo Prematuro

Grau de instrucao

Fund. Incompleto ou menos 3 (4,3%) 2 (13,3%) 5 (5,9%) 0,365!
Fundamental 32 (45,7%) 7 (46,7%) 39 (45,9%)

Médio 31 (44,3%) 5 (33,3%) 36 (42,4%)

Superior 4 (5,7%) 1(6,7%) 5 (5,9%)

Fonte: dados da pesquisa, 2017.

L valor de significancia do Teste do Qui-Quadrado.

N&o existiram diferencas significativas entre os dois grupos de gestantes quanto ao
grau de instrucdo (p = 0,365). Neste caso, a grande maioria tem o Ensino Fundamental
(45,9%) ou o Ensino Médio (42,4%).

Grafico 4: Regressao Linear entre 2012 e 2016, segundo nimero gestantes com malaria, por procedéncia
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Fonte: dados da pesquisa, 2017.

As tendéncias lineares de reducdo ndo foram significativas em nenhum dos locais de
procedéncia (p > 0,05). No caso da cidade de Macapé observou-se uma tendéncia de reducao
ndo significativa (p = -0,744; R2 = 0,554; p = 0,149). O reduzido numero de casos no interior
e nos outros estados impede conclusdes fiaveis quanto as tendéncias observadas.

Também ndo existiram diferencas significativas entre os dois grupos de gestantes
quanto ao grau de instrucdo (p = 0,365) nem quanto a procedéncia (p = 0,554). Predominando
as gestantes oriundas de Macapa (75,5%) (Tabela 8).
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O namero de gestantes oriundas de Macapa se da maior, possivelmente por habitar em
moradias em areas de ressaca ou informar endereco de parente residente na cidade, na idéia de

garantir o atendimento.

TABELA 8: Perfil e analise comparativa das gestantes com parto a termo e das gestantes com
parto prematuro quanto a variavel procedéncia (2012-2016)

Idade gestacional

A termo Prematuro Total p-valor
Procedéncia
Interior do Estado do Amapa 12 (16,0%) 5 (26,3%) 17 (18,1%) 0,5541
Macapa 59 (78,7%) 12 (63,2%) 71 (75,5%)
Outros Estados 4 (5,3%) 2 (10,5%) 6 (6,4%)

Fonte: dados da pesquisa, 2017.

L valor de significancia do Teste do Qui-Quadrado

De acordo com Santos (2013) a infeccdo por malaria estava associada ao interior do
Estado e segundo Andrade (2008) os municipios do interior do Estado do Amapa sao as areas
que possuem alta incidéncia da endemia, uma vez que séo encontrados garimpos e projetos de
assentamentos, consequéncia da migracdo humana em busca de frentes de trabalho
(construcao de hidroelétricas, projetos agropecuarios e de exploragdo de minérios). Por sua
vez, como observado em outro estudo (FERNANDEZ-PEREZ, 2005; JARUDE, 2003) o
atendimento médico proximo ao local de moradia é deficiente ou inexistente que associado a
falta de condicbes adequadas de moradia, muitas vezes, proximas a criadouros do mosquito
Anopheles, refletem diretamente na epidemiologia da malaria nas gestantes dessas

localidades.

5.3 Perfil do Recém-nascido

Na Tabela 9 apresentam-se os resultados relativos aos recém-nascidos. A grande
maioria foi vivo e unico (96,8%), tendo-se registado dois natimortos (2,1%) e um vivo e
gemelar (1,1%). A percentagem de recém-nascidos do sexo masculino foi mais elevada nas
gestantes com parto prematuro (68,4%) do que nas gestantes com parto a termo (44,0%), mas
as diferencas ndo foram significativas (p = 0,057). Considerando todos os recém-nascidos,

48,9% sdo do sexo masculino e 51,1% do sexo feminino.
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TABELA 9: Perfil e analise comparativa dos recém-nascidos de gestantes com parto a termo e das gestantes
com parto prematuro quanto ao tipo, sexo, peso e dias de internacdo (2012-2016)

Idade gestacional

A termo Prematuro Total p-valor
Tipo
Vivo/Unico 74 (98,7%) 17 (89,5%) 91 (96,8%) 0,075°
Natimorto 1 (1,3%) 1 (5,3%) 2 (2,1%)
Vivo/Gemelar 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1(1,1%)
Sexo
Feminino 42 (56,0%) 6 (31,6%) 48 (51,1%) 0,057°
Masculino 33 (44,0%) 13 (68,4%) 46 (48,9%)
Dias de internacéo
De 1 a 2 dias 27 (38,6%) 3 (18,8%) 30 (34,9%)  <0,001°
De 3 a 4 dias 29 (41,4%) 0 (0,0%) 29 (33,7%)
De 5 a 6 dias 7 (10,0%) 2 (12,5%) 9 (10,5%)
7 ou mais dias 7 (10,0%) 11 (68,8%) 18 (20,9%0)
Peso (gramas)
Média (Desvio-padrio) 3244,2 (405,8) 2342,9 (584,2)  3061,6 (570,9) < 0,001%

Fonte: dados da pesquisa, 2017.

Registaram-se diferencas significativas quanto ao tempo de internacdo dos recém-
nascidos (p < 0,001): enquanto a maioria dos recém-nascidos de parto a termo estiveram
internados até quatro dias (80,0%), a maioria dos recém-nascidos prematuros estiveram
internados no periodo de sete dias ou mais (68,8%).

Também se observaram diferencas significativas quanto ao peso (p < 0,001): o peso
médio dos recém-nascidos de parto a termo (3244,2kg) foi significativamente maior do que a
média dos recém-nascidos prematuros (2342,9kg), diferenca de 902g.

Madi (2003), Pinheiro (2002) e Siqueira (2001) apontam que 0 baixo peso ao nascer
poderia estar relacionado a propria prematuridade. E que os efeitos adversos da malaria sobre
o peso fetal foram comprovados através da observacdo da infiltracao tecidual do parasita, gera
maior frequéncia de crescimento fetal inadequado em primigesta, se comparado as multiparas.

No estudo de Santos (2011) a média aritmética do peso ao nascer dos neonatos filhos
de mées com maléria durante a gestacdo foi de 2.745g frente aos 3.035g de neonatos filhos de
maes sem malaria durante a gestacdo (diferenca de 290g). Esta diferenca em peso ao

nascimento foi estatisticamente significativa tanto para P. falciparum como para P. vivax.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, a partir dos resultados obtidos neste estudo pode-se concluir que:

1) O perfil das gestantes selecionadas foi de mulheres jovens, apresentando media de
idade, no momento do diagndstico da maléaria, de 22,8 anos, ndo havendo associacdo da idade
com as alteragfes no curso da gravidez;

2) Também ndo existiram diferencas significativas entre os dois grupos de gestantes
quanto ao grau de instrucdo (p = 0,365). Neste caso, a grande maioria possui 0 Ensino
Fundamental (45,9%) ou o Ensino Médio (42,4%).

3) Os nascimentos prematuros representaram cerca de 20% do total de casos de
gestantes com malaria registados no periodo em analise, variando de 30% em 2012 até 9% em
2016.

4) O P. vivax foi a espécie plasmodial com maior frequéncia (33%), quando
comparada com o P. falciparum (5,3%). Porém, nos chama a aten¢do o quantitativo de casos
de maléarias a esclarecer (61,7%).

5) Quanto ao tipo de parto, 29,8% foram partos cesareos e 70,2% partos normais.

6) Os resultados mostram que o tempo de internacdo das gestantes com parto
prematuro foi significativamente maior do que o tempo de internagédo das gestantes com parto
a termo (p < 0,001). Mais de metade das gestantes com parto prematuro estiveram internadas
7 ou mais dias (57,9%), contra apenas 5,3% das gestantes com parto a termo.

7) O nimero médio de consultas pré-natal foi maior nas gestantes com parto a termo
(3,4 consultas) do que nas gestantes com parto prematuro, apesar da média de gestacGes
serem mais elevada nas gestantes com parto prematuro (3,5 vs. 2,7).

8) A grande maioria foi vivo e unico (96,8%), A percentagem de recém-nascidos do
sexo masculino foi mais elevada nas gestantes com parto prematuro (68,4%). Considerando
todos os recém-nascidos, 48,9% sdo do sexo masculino e 51,1% do sexo feminino.

9) Enquanto a maioria dos recém-nascidos de parto a termo estiveram internados até
quatro dias (80,0%), a maioria dos recém-nascidos prematuros estiveram internados no
periodo de sete dias ou mais (68,8%).

10) O peso médio dos recém-nascidos de parto a termo (3244,2kg) foi
significativamente maior do que a média dos recém-nascidos prematuros (2342,9kg),
diferenca de 902g.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO DO LOCAL DE ESTUDO

TERMO DE CONSENTIMENTO A DIREQAO DO LOCAL DE ESTUDO
Macapé (AP), 17 de janeiro de 2016.

Ao diretor do Hospital Maternidade Mé&e Luzia (HMML), com o intuito de
desenvolver uma pesquisa que tem como titulo “PARTOS PREMATUROS CAUSADOS
POR MALARIA: ESTUDO RETROSPECTIVO NO HOSPITAL E MAE LUZIA NO
AMAPA” e sendo responsavel a mestranda Enfé. Débora Prestes da Silva Melo, é que solicito
a vossa senhoria autorizagédo para coletar dados neste hospital.

Ressaltando que para tal estudo serdo adotados os principios da ética estabelecida pela
resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, assegurando, portanto, o sigilo das
informacdes obtidas.

Ao término do estudo os resultados serdo repassados a esta instituicio como

contribuicéo ao acervo bibliografico para os profissionais que se interessam pela tematica.

Antecipadamente agradeco a sua colaboragéo.
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Dados sobre a gestante

» Faixa etaria
(A) 18 a 20 anos
(B) 21 a 30 anos
(C) 31 a40 anos
(D) 41 anos ou mais

= Grau de instrugdo

(A) Sem escolaridade

(B) Fundamental Completo
(C) Ensino Médio Completo
(D) Superior Completo

= Municipio de procedéncia
(A) Macapa

(B) Interior

(C) Outro Estado

= NUmero de consultas realizadas no pré-natal
A1

(B)2

©3

(D) 4 ou mais

= Namero de Gestacdes
» |dade gestacional no momento do parto

» Tipo de malaria acometida
() Vivax

() Falciparum

(' ) Outro tipo

= Tempo de internagdo
(A) 18 a 20 anos
(B) 21 a 30 anos

Dados sobre o recém-nascido (RN)

= Peso ao nascimento

= Sexo
(A) Masculino
(B) Feminino

= Periodo de Internagdo Neonatal
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ANEXO A — Carta de Anuéncia

g % § 00 EsTADO
% AMAPA GOVERNO DO ESTADO DO AMAPA
' SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
HOSPITAL DA MULHER “MAE LUZIA”

“HOSPITAL AMIGO DA CRIANGA”

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que a realizagio da pesquisa intitulada “PARTOS
PREMATUROS CAUSADOS POR MALARIA: ESTUDO RETROSPECTIVO NO
HOSPITAL MAE LUZIA NO AMAPA” atenderi as exigéncias do Nucleo de Educagdo
Permanente — NEP, do Hospital da Mulher Mée Luzia, ficando a pesquisadora Débora Prestes da
Silva Melo comprometida em apresentar os resultados da pesquisa aos profissionais deste

Hospital, em datas pré-estabelecidas por este setor.

Macapa (AP) 06 de Margo de 2017.
IVO e

b7 Set/zoza

Diretor do Hospital da Mulher Mae Luzia

vQQ.u s gow.(ww {bahm/(.ow $rour- v

Comxte Etlca do HMML

/MC,Q Sampr~

Nicleo de Educagdo Permanente - HMML

Qmwtd g«uum di ﬂwL.L :

Orientadora da Pesquisa

Bloes-

Pesquisadora da Pesquisa
debora_prestes@msn.com

(96) 9 9136.3773

HOSPITAL DA MULHER “MAE LUZIA”
Avenida FAB, N°. 81 — 3225-8707/ 3225-8725

Nossa MISSAO é prestar atendimento de qualidade em ginecologia, obstetricia e ne-nato! 1 v, contribuindo
para o desenvolvimento da comunidade técnico - cientifico dos profissionais . saite.

s
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Recomendagodes:

Sem recomendacdes

ANEXO B - Certificado CEP

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 23/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 835939 pdf 14:43:19
Folha de Rosto FolhadeRosto2. pdf 23/03/2017 |Deébora Prestes da Aceito

14:42:40 | Silva Melo
Declaracéo de Declaracao_HMML jpeg 23/03/2017 |Débora Prestes da Aceito
Instituicdo e 11:14:34 | Silva Melo
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | ProjetoMestrado_PlataformaBrasilREVI | 23/03/2017 |Deébora Prestes da Aceito
Brochura SADO . docx 11:12:34 | Silva Melo
Investigador

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

MACAPA, 27 de Abril de 2017

Assinado por:

Anneli Mercedes Celis de Cardenas

{Coordenador)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
AMAPA - UNIFAP

B

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PARTOS PREMATUROS CAUSADOS POR MALARIA: ESTUDO RETROSPECTIVO

NO HOSPITAL MAE LUZIA NO AMAPA

Pesquisador: Débora Prestes da Silva Melo

Area Tematica:
Versao: 2

CAAE: 62612816.3.0000.0003
Instituicdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer:

2.036.961
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ANEXO C - Submisséao do Artigo

[EstCien] Agradecimento pela Submisséao

Qua 04/07/2018, 17:59

Para:Débora Prestes da Silva Melo <debora_prestes@msn.com>

Débora Prestes da Silva Melo,

Agradecemos a submisséo do seu manuscrito "Parto de mulheres com malaria
em Macapa (AP)" para Estacdo Cientifica (UNIFAP). Através da interface
de administrag&o do sistema, utilizado para a submiss&o, sera possivel
acompanhar o progresso do documento dentro do processo editorial, bastanto
logar no sistema localizado em:

URL do Manuscrito:
https://periodicos.unifap.br/index.php/estacao/author/submission/4107
Login: debora_prestes

Em caso de davidas, envie suas questdes para este email. Agradecemos mais
uma vez considerar nossa revista como meio de transmitir ao publico seu
trabalho.

Fernando Castro Amoras

Estacéo Cientifica (UNIFAP)

Estacdo Cientifica (UNIFAP), ISSN 2179-1902
https://periodicos.unifap.br/index.php/estacao




