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RESUMO

Objetivo: descrever a freqgtiéncia dos achados clinico-laboratoriais em grdvidas portadoras
de maldria.

Métodos: foi realizado estudo descritivo, série de casos, de 445 gravidas da Maternidade e
Clinica de Mulheres Bdarbara Heliodora (Rio Branco, Acre), do periodo de janeiro de 1996 a
dezembro de 2001, com diagnéstico parasitolégico de maldaria. Foram revistos os prontudrios
do periodo e selecionados os casos portadores de maldria.

Resultados: no total de pacientes (n=33.420) internadas no periodo, estavam incluidas
445 (1,4%) gravidas. Entre essas, a freqtiéncia da infec¢do por Plasmodium vivax foi de
52,8% (n=235), por P. falciparum, de 43,8% (n=195), e 3,4% (n=15) por ambos os
plasmédios. As alteracgées clinico-laboratoriais mais freqiientes (p<0,05) foram observadas
nas portadoras do P. falciparum: mucosas descoradas, ictericia, diminuicéo da hemoglobina
e hematdcrito, hipoglicemia e elevacdo dos niveis séricos das aminotransferases, uréia,
creatinina e das bilirrubinas. Somente houve um caso de 6bito (1/445) em gestante com P.
falciparum. Quanto ao concepto, foram registrados: abortos (1,3%), prematuridade (1,1%)
e baixo peso ao nascer (1,1%).

Conclusoes: esses achados refletem a repercussdo da maldria durante a gestagdo, bem como
Justificam que as unidades de obstetricia, especialmente da regido amazoénica, tenham servicos
capacitados para o diagnéstico e tratamento desses casos.

PALAVRAS-CHAVE: Complicacées da gravidez. Infeccées. Malaria. Abortamento. Anemia.
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[ntroducéo

A malaria é um dos grandes problemas de
Saude Publica porque os plasmodios sdo encon-
trados em areas onde habita quase a metade da
populacao mundial. Nas Américas, 21 paises sao
endémicos e 357 milhoes (38,6%) de habitantes
estao expostos ao risco de adoecer. O Brasil é res-
ponsavel por um terco dos casos notificados de
malaria’. A quase totalidade dos casos procede da
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Amazonia Legal, onde prevalecem caracteristicas
ambientais altamente favoraveis a permanéncia
dos plasmaédios, principalmente porque ha bons
criadouros naturais do anofelino-vetor?. Por isto,
essa regiao do pais contém areas de alto e médio
risco de infeccdo malarica?, estando o Estado do
Acre entre as areas de médio risco®.

Dessa forma, na maior parte do territério
brasileiro, a malaria é responsavel pelos meno-
res indicadores de saude, notadamente entre a
populacao infantil, de gravidas e naqueles proce-
dentes de regidao indene*S. Nas gravidas, a
imunodepressao associada ao periodo gestacional®
e aquela decorrente da multiplicacdo do plasmédio
na placenta’” concorrem, juntamente com outros
fatores (anemia ferropriva, deficiéncias dos ser-
vicos de pré-natal, etc.), para a exacerbacdo das
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manifestacdes e das complicacdes clinicas, bem
como dos efeitos sobre o concepto®1%11,

E frequiente a associacdo da malaria duran-
te o periodo gestacional com amplo espectro de
complicacdes, como hipoglicemia grave, insufici-
éncia renal aguda, coagulacao intravascular dis-
seminada, quadro cerebral, entre outras®*, ou como
causa de abortamento, prematuridade ou de re-
cém-nascido de baixo peso®!!'!*. Em consequén-
cia, a malaria na gravida deve ser considerada
potencialmente grave, especialmente se a mulher
for primigesta!?, o agente etiolégico for o P.
falciparum!?>'* e/ou quando a mulher néo tiver
historia de malaria prévia's.

A maternidade-clinica de mulheres, referén-
cia na cidade de Rio Branco (Estado do Acre), man-
tém servico capacitado para o diagnéstico e tera-
péutica de casos de malaria. Porém, desta regiao
nao ha casuisticas conhecidas que permitam me-
lhor avaliar o impacto da malaria sobre as gravidas.
Por isto, foi planejado este estudo visando conhecer
as caracteristicas demograficas, epidemiolégicas,
clinico-laboratoriais e terapéuticas utilizadas nas
gravidas atendidas nos ultimos seis anos.

Pacientes e Métodos

Esta série de casos foi levantada no Servico
de Arquivo Médico e Estatistica da Maternidade e
Clinica de Mulheres Barbara Heliodora, MCMBH
(Rio Branco, Acre), onde um dos autores (RJ), des-
de junho de 1986, é responsavel pelos casos clini-
cos internados nessa unidade de referéncia da Se-
cretaria de Estado de Satude e Saneamento do Es-
tado do Acre. Também na cidade de Rio Branco, a
MCMBH é a unidade de referéncia para as paci-
entes de alto risco do Sistema Unico de Saude e
onde ha servico neonatal de terapia intensiva. Por
isto, atende nao s6 a grande demanda espontanea
dos municipios do Vale do Acre (com 11 sedes mu-
nicipais e aproximadamente 64,9% da populacao
total do Estado, calculadaem 2001 em 557.527 mil
habitantes!®), bem como as gravidas de alto risco
da regido do Vale do Jurua (abrangendo os outros
11 municipios do Estado do Acre'®) e aos casos pro-
cedentes das regides da Extrema (Estado de
Rondoénia) e da Boca do Acre (Estado do Amazonas).

O levantamento abrangeu o periodo de seis
anos, de 1°de janeiro de 1996 a 31 de dezembro de
2001, correspondendo a 33.420 prontuarios médi-
cos revistos. Inicialmente, foram incluidos os pron-
tuarios que continham registro de pesquisa de
Plasmodium sp ou o seu resultado. Em seguida, os
numeros de registro dos prontuarios foram con-
frontados com os registros dos livros do Laboraté-
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rio de Patologia Clinica da MCMBH e, em caso de
divergéncia, foram comparados aos registros do Se-
tor de Admissao, do Servico Social e/ou do Setor
de Enfermagem. Somente foram incluidos os ca-
sos com diagnostico parasitologico de malaria, de-
terminado pelo teste da gota espessa?, e desde que
a espécie do plasmodio tivesse sido avaliada no
esfregaco do sangue periférico®. Apos essa sele-
cao, somente foram incluidos os casos com diag-
noéstico clinico e/ou ultra-sonografico da gravidez
e avaliacdo da semana gestacional (conforme o
periodo trimestral da gestacao).

Dos casos selecionados, os dados de pron-
tuario foram registrados em ficha individual, com
informacdes sobre caracteristicas demograficas (ida-
de, cidade onde reside e se da area rural ou urbana),
clinico-laboratoriais a admissao e da terapéutica
aplicada. Nos exames de laboratorio, os limites infe-
riores de normalidade considerados foram: 11 g/dL
de hemoglobina, 36% de hematdcrito, glicose 60 mg/
dL, uréia 15 mg/dL, creatinina 1,4 mg/dL,
bilirrubina total 1,2 mg/dL, bilirrubina indireta 0,9
mg/dL, aspartato aminotransferase (AST) 4 U/L, e
alanina aminotransferase (ALT) 4 U/L.

Posteriormente, as informacdes coletadas
foram inseridas na planilha Excel e analisadas pelo
“software” SPSS° (versdo 10.0). As variaveis qua-
litativas foram estudadas primeiro através das
suas proporgdes e, quando indicado, pelo teste do
c? ou o teste exato de Fisher. Caso a variavel fosse
quantitativa, continua, foram estimadas as mé-
dias e desvios-padrao, e, havendo a necessidade
de comparar dois grupos, foi aplicado o teste tde
Student. Nessas analises estatisticas, a diferen-
ca foi considerada significante se a probabilidade
(p) do erro tipo I fosse <5% (p=<0,05).

Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa da Fundacao Hospital Estadual do Acre.

Resultados

Entre os 33.420 prontuarios do periodo de es-
tudo, foram selecionados 496 (1,4%) prontuarios de
gravidas com diagnéstico parasitologico de mala-
ria, sendo analisados 445 (89,7%) casos. Entre os
51 casos excluidos, ndao houve determinacédo da
espécie do plasmédio em 8 (15,6%) e de 43 pacien-
tes (84,3%) faltavam os dados obstétricos (diagnos-
tico da gestacao e/ou da semana gestacional).

Entre as 445 gravidas incluidas, a média da
idade foi 23,1 (£ 6,3) anos com limites de 12 e 49
anos. No conjunto, as espécies do plasmédio tive-
ram a seguinte distribuicao: 52,8% P. vivax (n=235),
43,8% P. falciparum (n=195) e a forma mista (P.
vivax + P. falciparum) correspondendo a 3,4% (n=15).
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Nesses trés grupos, as médias das idades das gra-
vidas foram, respectivamente, 23,2 (+ 6,3), 22,9 (+
0,1) e 24,0 (* 8,2) anos, mas, ao serem compara-
das entre si, ndo houve diferenca significante
(p>0,79). Em nenhuma paciente foi diagnosticado
o P. malariae.

Nas analises subsequentes, os 15 casos com
a forma mista foram excluidos e os casos de P. vivax
(n=235) foram comparados aos de P. falciparum
(n=195). Na Tabela 1, a distribuicédo dos casos con-
forme a faixa etaria das pacientes ficou préoxima
ao limite de significancia estatistica (p>0,05), por-
que houve reducéo significativa (p<0,04) de casos
com P. falciparum na faixa etaria de 28 a 35 anos
de idade. A mesma Tabela 1 mostra o predominio
(p<0,03) de gravidas procedentes da area rural do
municipio de Rio Branco.

Tabela 1 - Faixa etéria, procedéncia e periodo gestacional das gravidas com maléria,
segundo a espécie do plasmadio.

Espécie do plasmoédio, n (%)

P. vivax P. falciparum p
Faixa Etéria (n) (235) (195) >0,05
12-19 74 (£31,5) 55 (£28,2)
20 - 27 101 (£430) 95 (48,7)
28-35 47 (£20,0) 25 (+12,8)
3 36 13 (£59) 20 (x10,3)
Procedéncia®
Rio Branco (n) (167) (139) <0,03
Urbana 74 (244,3) 44 (£31,7)
Rural 93 (+55,7) 95 (+68,3)
Outras cidades (n) (68) (56)
Urbana 18 (£27,3) 13 (£23,6) >0,64
Rural 48 (£72,7) 42 (£76,4)
Periodo gestacional (n) (235) (195) >0,85
1° trimestre 37 (£15,8) 27 (£13,8)
2° trimestre 63 (£26,8) 54 (£27,7)
3 trimestre 135 (£57,4) 114 (£58,5)

(® c% () 3 casos ndo anotados para a varidvel procedéncia.

Como também assinalado na Tabela 1, o
numero de casos de malaria por ambos os
plasmédios aumentou proporcionalmente com o
aumento do periodo gestacional e isto de forma al-
tamente significativa (c>=189,97; g.1.=2; p<101), mas
nao houve diferenca (p>0,85) entre as freqtiénci-
as dos dois grupos (P. vivax vs P. falciparum).

A média de episédios anteriores de malaria
foi de 2,8 (+ 1,7) no grupo P. vivax e 3,19 (£ 2,3)
entre as portadoras de P. falciparum, ndo sendo a
diferenca significante (p>0,64), e com limites, res-
pectivamente, de 0 a 8 e 0 a 10 episodios. No gru-
po vivax, a freqiiéncia de primo-infeccdo foi de
5,1% (12/2395), e no falciparum, de 10,8% (21/195).

O tempo médio de internacao foi 6,0 (+ 3,4)
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dias, com limites de 1 a 21 dias, sendo entre os
casos de P. vivaxde 5,3 (= 2,8) e de 6,0 (= 3,7) pelo
P. falciparum, e essa diferenca foi altamente sig-
nificante (p<0,0000003). Durante o periodo de in-
ternacao hospitalar, somente houve um caso de
6bito (0,2% ou 1/445), com o diagnéstico
parasitolégico de P. falciparum (0,5% ou 1/195).
Comparando-se os dois grupos de pacientes,
observa-se que (Tabela 2) houve maior proporcéo
de gravidas com P. falciparum apresentando
mucosas descoradas (p<0,03) e ictericia (p<0,01).
Os registros clinicos mais freqtientes foram: fe-
bre, 97,9% (420/429); calafrios, 71,7% (304/424);
mucosas descoradas, 67,2% (271/403); cefaléia,
62,4% (266/426), e ictericia, 8,2% (n=33/401).

Tabela 2 - Quadro clinico predominante nas pacientes, na admissé&o hospitalar, conforme
a espécie do plasmadio.

Plasmédio
P. vivax P. falciparum p°
Clinica nitotal>* %  nltotal? %
Febre 230234 983  190/195 974 >0,73
Calafrios 170/233 729 1341191 702 >0,59
Cefaléia 139/234 594 1271192 66,1 >0,15

Mucosas descoradas  133/214 62,1  138/189 73,0 <0,03
Ictericia 10211 47 231190 121 <0,01

2 total de casos com a informagéo; ® c2

Como mostra a Tabela 3, as gravidas com P.
falciparum apresentaram maior proporc¢édo de alte-
racdo da hemoglobina (p<0,000005), do hematécrito
(p<0,000003), da creatinina (p<0,003), da uréia
(p<0,003), das bilirrubinas (total, p<0,0003, e indi-
reta, p<0,0004) e da glicose (p<0,04).

A terapéutica utilizada é apresentada na
Tabela 4. Isoladamente, a cloroquina (62,2%) foi o
medicamento mais empregado, seguida da quini-
na (17,5%), sendo desigual a distribuicéo (c?=11,28;
p<0,03; g.1.=4) entre os usados nos casos de P. vivax
vs. P. falciparum, porque foi mais freqiiente o uso
de cloroquina nos casos de P. vivax e quinina asso-
ciada a clindamicina, nos casos de P. falciparum.

Nao foi possivel averiguar o curso das gesta-
coes apos a alta hospitalar. Durante o periodo de
internacéo hospitalar, o nimero de casos de abor-
tamento foi semelhante (teste exato de Fisher,
p>0,24) entre as gravidas com o P. vivax (4/235;
1,7%) e P. falciparum (1/195; 0,5%); também as
freqiiéncias de casos de natimortos foram seme-
lhantes (teste exato de Fisher, p>0,43), respecti-
vamente, 0,4% (1/235) e 1,0% (1/195). Quanto aos
nascidos vivos, em 1,2% (5/429) foram prematu-
ros e outros 1,2% (5/428) de baixo peso, sendo res-
pectivamente pelo P. falciparum 1,5% (3/195) e
1,0% (2/192) dos casos.
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Tabela 3 - Resultados dos principais exames complementares a admissdo hospitalar, nas gravidas com malaria, distribuidos conforme a espécie do plasmadio.
Espécie do plasmédio
Exames P. vivax P. falciparum
alteradol/total % alteradol/total % p
Hemoglobina™ 22149 14,8 48/122 39,3 <0,000005°
Hematdcrito ™ 43/185 23,2 73/153 47,7 <0,0000032
Creatinina- 0111 0 8/102 78 <0,003°
Uréia- 0111 0 8/102 78 <0,003°
Bilirrubina total- 5118 44 22/110 20,0 <0,00032
Bilirrubina indireta- 5119 4.4 211110 19,1 <0,00042
Aminotransferase (ALT)- 321 2,5 3/104 29 >0,58°
Aminotransferase (AST)- 2121 1,6 3/104 29 >0,42°
Glicose 5167 3,0 12/141 8,5 <0,042
2 c? b teste exato de Fisher.
Tabela 4 - Esquemas terapéuticos administrativos nas gravidas com malria, durante o periodo de internag&o, e distribuidos conforme a espécie do plasmadio.
Espécie do plasmédio
Esquemas terapéuticos P. vivax® P. falciparum® Mista Total
n % n % n % n %
Cloroquina 159 67,6 112 574 6 40,0 277 62,2
Quinina 42 17,9 33 17,0 3 20,0 78 17,5
Cloroquina + clindamicina 14 6,0 13 6,7 2 13,4 29 6,5
Quinina + cindamicina 12 5,1 26 13,3 2 13,3 40 9,0
Cloroquina + quinina 8 3,4 11 5,6 2 13,3 21 48
Total 235 100,0 195 100,0 15 100,0 445 100

(avsb): c?=11,28; p<0,03

Discussao

Em concordancia com Jarude!® e Sousa
et al.'” as gravidas atendidas na Maternidade e
Clinica de Mulheres Barbara Heliodora (MCMBH)
procediam em maior nimero da area rural da ca-
pital do Estado, municipio de Rio Branco, porque
faltam condicoes de tratamento médico em servi-
co proximo ao local de moradia nas areas rurais
do Estado do Acre. Por sua vez, nas areas rurais a
malaria tem maior endemicidade porque falta sa-
neamento e ha maior proximidade da residéncia
ou local de trabalho com igarapés, onde também
estao os principais criadouros de anofelinos!®.

O perfil das gravidas estudadas foi de pacien-
tes jovens, predominando as de idades entre 20 a
27 anos, € ndo houve associacao da idade com a
espécie do plasmoédio, embora, na literatura, te-
nha sido descrito o risco maior de infeccao pelo P.
falciparum nas gravidas mais jovens (menores de
15 anos)!t19.

As manifestacdes clinicas associadas a
hemoélise (mucosa descorada e ictericia) foram

mais freqlientes, como seria esperado, nas gravi-
das com malaria falciparum. Porém, a triade cli-
nica, caracteristica do quadro da malaria (febre,
calafrios e cefaléia), foi semelhante entre as gra-
vidas com P. vivax e P. falciparum. Esses resulta-
dos tém semelhancas com os observados por ou-
tros autores®!0-12,

A sindrome anémica, traduzida pelos valo-
res de hemoglobina e hematocrito, foi a complica-
cdo mais freqiente e de maior intensidade en-
contrada no presente estudo, sendo observada em
91,6% das pacientes com malaria P. falciparum.
Achados semelhantes também foram encontrados
por outros autores e em diferentes locais do mun-
do!1132021 Em concordancia com a literatura®!%12,
também a hipoglicemia foi mais freqiiente entre
as gravidas infectadas com o P. falciparum.

O curso natural da infeccao pelo plasmoédio
também varia conforme a intensidade de trans-
missdo na area®!!!2. As formas graves da doenca
sdo mais freqiientes em individuos néo expostos
a infeccdo ou procedentes de areas indenes??, e
também estao associadas a viruléncia da cepa do
parasito®. Alguns autores consideram que o risco
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de desenvolver malaria grave ou complicada é trés
vezes maior entre mulheres gravidas?¢, especial-
mente se primigestas!!!2?® e/ou aquelas proce-
dentes de areas hiperendémica ou de transmis-
sdo instavel. Nesse ultimo caso, quando as pesso-
as residentes ndo tém imunidade prévia, estéo
também mais sujeitas as apresentacdes graves
da doenca®. Isto talvez explique a baixa frequién-
cia, neste estudo, de formas graves e também de
mortalidade, porque menos de 11% das gravidas
(5,1% do grupo vivax e 10,8% do falciparum) rela-
taram infeccdes anteriores por Plasmodium sp.

Geralmente, tem sido demonstrado que a
parasitemia é mais intensa em gravidas do que
entre as ndo gravidas?®, embora haja diferenca
significativa entre os sintomas da malaria na
mulher gestante e os observados na nao gestante®*.
Entretanto, o nivel da parasitemia néo é igual du-
rante todo o periodo gestacional, sendo observado
aumento durante as primeiras semanas e redu-
cdo mais préxima ao parto!!-!2.

Apesar disso, a observacio, neste estudo, do
maior nimero de pacientes no terceiro trimes-
tre, tanto para infecg¢des pelo P. vivax como pelo P.
falciparum, nao tem explicacédo plausivel, embora
Espinosa'! e Singh et al.?! também tenham en-
contrado resultados semelhantes, respectivamen-
te, em Manaus e na India. Isto porque era espera-
do maior nimero de gravidas no primeiro trimes-
tre da gestacao, quando varios autores®#810.14.19.21,25
descrevem maior taxa de adoecimento. No entan-
to, a metodologia empregada neste estudo nao for-
nece elementos para as mesmas conclusoes.

Aparentemente, foi baixa a taxa de letalidade
observada (um caso devido ao P. falciparum, estan-
do a paciente no 2° trimestre da gestacdo), mas que
foi semelhante a descrita por outros estudos®!%-11:21,
Isto, também, pode ter sofrido influéncia do menor
tempo da doenca, das medidas terapéuticas, dos
cuidados médicos e de enfermagem, entre outras
variaveis nao avaliadas na presente série.

A ameaca de interrupcao da gravidez, aborto
e parto prematuro durante a infeccdo por malaria
tém sido descritos por diferentes autores!®'22°, Em
areas de transmissao instavel de plasmodio, as per-
das fetais sdo esperadas, explicando o aumento ob-
servado nas taxas de aborto e de natimortos duran-
te epidemias®. A diminuicao da passagem de nutri-
entes para o feto, devida a infeccao malarica, as con-
tracoes uterinas, estimuladas pela hiperexia, e a
hipéxia intra-uterina ou intraparto, secundaria a
sindrome anémica, pode causar aqueles desfechos.
No entanto, € desconhecida a proporcao de abortos,
partos prematuros e mortes perinatais porque nao
ha estudos, nesta regido, que determinem a
etiologia nesses casos por meio da busca ativa da
infeccdo, como assinalou Espinosa'!. Portanto, além
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da falta de informacdes sobre a evolucédo da gravi-
dez, neste levantamento, as freqiéncias observa-
das de aborto (1,3%), prematuridade (1,1%) e baixo
peso ao nascer (1,1%) provavelmente estao subesti-
madas, sendo também inferiores as freqiiéncias des-
critas por Espinosa!' e Singh et al.?!. Em areas
endémicas de malaria, a diminuicao no valor mé-
dio do peso do recém-nascido ja foi associada a ane-
mia, prematuridade e gestacdo em adolescentes?®'.

Entre os esquemas de tratamento antima-
laricos, a cloroquina foi a mais utilizada (62,2%),
por ser a droga de primeira escolha no tratamen-
to de gravidas”!"132°, No entanto, provavelmente
devido a maior gravidade, nos casos com P.
falciparum foram mais usados esquemas com dois
quimioterapicos, principalmente quinina associ-
ada a clindamicina, o que é recomendado por va-
rios autores®!1:12:20,

Em conclusao, a alta ocorréncia de malaria
na regido da cidade de Rio Branco justifica o aper-
feicoamento do programa de diagnéstico e trata-
mento na rede publica de saude, especialmente
nos servicos voltados a assisténcia pré-natal e de
perinatalogia, porque essa infeccao continua sen-
do relevante fator de morbidade entre as gravidas
e tem efeitos ainda pouco investigados sobre a sau-
de da mulher e do recém-nascido.

ABSTRACT

Purpose: to describe the frequency of clinical and laboratorial
findingsin pregnant women with malaria.

Methods. a descriptive study was performed including 445
pregnant women with a posdtive diagnosis of malaria of the
Maternity and women’s Clinic BarbaraHeliodora (Rio Branco,
Acre Sate), from January 1996 to December 2001. These cases
werereviewed and the pregantwomen with malariaweresdected.
Reaults: a total of 33,420 patients were hospitalized in that
period. Of these, 445 pregnant women (1.4%) were included.
Among these, the frequency of the infection with Plasmodium
vivax was 52.8% (n=235), with P, falciparum, 43.8% (n=195),
and 3.4% (n=15) with both plasmodia. The most freguent
clinical and laboratorial alterations (p<0.05) were observed
in the patients with P. falciparum: pale mucosa, jaundice
hermoglobin and hematocrit decrease, hypoglycemia andincrease
in serumaminotransferase, ureg, creatinineandin bilirubinlevels,
Only one patient (1/445), a pregnant woman infected with P,
faciparum died. Abortions, prematurebirth and low birthweight
were detected in 1.3, 1.1 and 1.1% of the cases, respectively.
Conclusions: these findings reflect the repercussion of
malaria during pregnancy, and justify the existence of
qualified medical care in obstetric units for diagnosis and
treatment of these cases, especially in the Amazon region.

KEYWORDS:. Malaria. Pregnancy complications. Infectious
diseasesin pregnancy. Anemia.
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