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RESUMO

Introdugio: E frequente a associago da mal4ria com complicagdes como prematuridade,
retardo no crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer e mortalidade infantil, efeitos
pouco estudados em 4reas hipoendémicas para malaria. O objetivo deste estudo foi analisar
arelagao da maldria gestacional com estes efeitos em recém-nascidos numa regiao endémica
paramaldria na Colombia, entre 1993 e 2007. Métodos: Foram estudadas as caracteristicas em
1.716 recém-nascidos num estudo de coorte. Fez-se seguimento em 394 gestantes com maldria
(27% por Plasmodium falciparum e 73% por P. vivax) e 1.322 sem maldria. Resultados: Foi
encontrada uma relagio entre a exposi¢ao 4 maldria na gestagao e o risco maior de baixo peso
ao nascer (RR =1,37; 1,03-1,83), assim como estatura baixa (RR = 1,52; 1,25-1,85), retardo
no crescimento intrauterino (RR = 1,29; 1,0-1,66) e prematuridade (RR = 1,68; 1,3-2,17).
A frequéncia de nascimentos prematuros foi maior nas maes com maldria por P. falciparum
(77%) que aquelas com P. vivax (RR = 1,77; IC 95%: 1,2-2,6). Conclusées: O baixo peso
ao nascer e o retardo no crescimento foi associado com maldria na gestagao na Colémbia.
A infecgao por P. vivax foi relacionada com efeitos adversos sobre o recém-nascido, de modo
semelhante em relagio ao P. falciparum.

Palavras-chaves: Malaria na gestagao. Recém-nascidos. Peso ao nascer. Retardo no
crescimento intrauterino. Prematuridade.

ABSTRACT

Introduction: Association between malaria and pregnancy complications, such as prematurity,
intrauterine growth restriction, low birthweight and infant mortality has been reported.
These effects have been studied widely in areas hyperendemic for malaria, but studies in
low-endemic areas are scarce. The study investigated the relation between gestational malaria
and low birthweight and intrauterine growth retardation in neonates of a malarial endemic
region in Colombia, between 1993 and 2007. Methods: The pattern of developmentin 1,716
neonates of women with and without malaria infection during pregnancy was evaluated in
a cohort study. A total of 394 infected (27% by P. falciparum and 73% by P. vivax) and 1,322
noninfected pregnant women were followed. Results: Exposure to gestational malaria was
associated with increased risk of low birth weight (RR = 1.37; 1.03-1.83), short height
(RR=1.52;1.25-1.85), intrauterine growth retardation (RR = 1.29; 1.0-1.66) and prematurity
(RR = 1.68; 1.3-2.17). Prematurity was 77% higher in infants of mothers with malaria by
P. falciparum than infants of mothers with malaria by P. vivax (RR = 1.77; 1.2-2.6).
Conclusions: Low birth weight and intrauterine growth retardation were associated with
malaria during pregnancy. Infection with P. vivax was related with adverse effects on the
newborn, similar to that reported for P. falciparum.

Keywords: Gestational malaria. Neonate. Birth weight. Intrauterine growth retardation.
Prematurity.

1. Grupo Maldria, Sede de Investigagio Universitaria, Universidade de Antioquia, Medellin, Antioquia,
Colémbia.

Endereco para correspondéncia: Dr. Alberto Tob6n Castano. Grupo Maldria/Sede Invesigacion
Universitaria/UA. Calle 62, 52-59, Laboratorio 610, 050010 Medellin, Antioquia, Coldmbia.

Tel: 57 574 219-6487

e-mail: malaria@quimbaya.udea.edu.co; albertobon@guajiros.udea.edu.co

Recebido para publicacio em 14/04/2010

Aceito em 19/01/2011

INTRODUCAO

O baixo peso ao nascer (BPN) esté fortemente
associado com mortalidade e morbidade neonatal,
inibicdo do crescimento e o desenvolvimento
cognitivo nas criangas e com doengas crénicas na
idade adulta'. Atualmente, nascem no mundo mais
de 20 milhdes de criangas com baixo peso e 95,6%
delas moram em paises em desenvolvimento. Na
América do Sul, 9,6% dos recém-nascidos tém BPN
e na Colombia 9%'. No mundo, ocorrem cerca de
250 milhdes de novos casos de maldria por ano, e
existe risco maior de adoecer na popula¢do infantil
e de gravidas®. Nas regides endémicas, é frequente
a associagdo da maldria com complicagdes como
prematuridade (8-36%), retardo no crescimento
intrauterino (RCIU) (13-70%), BPN (8-14%) e
mortalidade infantil (3-8%)°.

Na Colémbia, em 2009, foram registrados 84.525
casos de maldria*, mas a prevaléncia nas grévidas é
desconhecida. A maldria na gestagio (MG) é definida
como a presenga de Plasmodium no sangue periférico
ou na placenta®, com ou sem sintomas clinicos.
A doenga tem efeitos evidentes no recém-nascido,
os quais tem sido amplamente estudados em dreas
hiperendémicas, mas pouco estudados em dreas
hipoendémicas, como a Colombia.

As gestantes que residem nas dreas hipoendémicas
e de transmissao instavel tém pouca imunidade prévia
para a maldria. Elas apresentam maior frequéncia de
febre e complica¢des como: maldria cerebral, edema
pulmonar, anemia grave, hipoglicemia, abortamento,
natimortos, prematuridade, BPN, maldria congénita e
morte dagravida. No entanto, nas grévidas que moram
emzonas hiperendémicas e de transmissao estdvel sao
mais frequentes as infec¢des da placenta e infec¢des
assintométicas com anemia e BPN®". E observada
maior incidéncia de maldria em primigestas, sem
relagdo com o nivel endémico da drea®. A paridade
estd associada com a incidéncia de infecgio da
placenta e com as complicagoes da gravida e do
recém-nascido®®'!, O risco de infeccio da mae é
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maior no segundo trimestre da gestagao'?, mas a grévida tem maior
risco de complicagdes da maldria no primeiro trimestre'*. Nos estudos

de MG houve maior proporgao de gravidas com P, falciparum®7'*.

O BPN afeta um grupo heterogéneo de recém-nascidos com
prematuridade, RCIU ou de ambos'. A prematuridade (gestagio
<37 semanas'®) é a causa primaria de morte, morbidade e deficiéncia
da crianga. A OMS estabelece um peso inferior a 2.500g como critério
para o BPN; esses recém-nascidos tém 20 vezes mais probabilidade
de morrer do que as criangas com maior peso. Além disso, o risco
de morte varia até 100 vezes com as variagdes do peso ao nascer
(PN). Tal risco é acrescentado pela redugio do peso’. O BPN pelo
RCIU é associado com crescimento insuficiente durante a infancia
e uma elevada incidéncia de doengas na vida adulta, como diabetes,
hipertensao e doengas cardiovasculares'. O RCIU simétrico é um
atraso cronico que comega nas primeiras semanas da gestagio (antes
da semana 27) e est4 associado a infecgdes cronicas, enquanto o
RCIU assimétrico é um retardo agudo de inicio tardio'.

Os mecanismos de dano que o Plasmodium causa na mae e no
feto sdo pouco conhecidos, assim como a resposta imune da mae,
ainda que evidente a vulnerabilidade da gravida e seu produto'”. Os
efeitos adversos mais comuns incluem o aborto, parto prematuro
e mortalidade fetal, especialmente na MG por P. falciparum'. Os
recém-nascidos tém maior risco de BPN, RCIU, prematuridade
e maldria congénita®®'®. O feto de uma mulher com maldria
sintomdtica durante a gravidez pode ter alteragdes no ritmo cardiaco
como taquicardia, a perda da variabilidade basal ou desaceleragdes,
sugerindo sofrimento fetal agudo. A hipoglicemia causada pela
malaria tem efeitos similares no feto'.

O BPN é a complicagao mais comum no produto da gestagao e
estd associada com aumento da mortalidade neonatal em 4 vezes®.
Nas dreas hiperendémicas, para maldria o BPN tem sido associado
com baixa paridade, sequestro de Plasmodium na placenta, anemia
materna e parto prematuro®?2, Na Africa, é estimado que a maldria
gestacional induz 20% do BPN, resultando em 11,4% dos 6bitos
neonatais e 5,7% das mortes de criancas. Este efeito é maior nos
filhos de primigestas'.

A maléria no parto estd associada com RCIU e o risco ¢
incrementado pela quantidade de parasitas no sangue, mas a maior
proporgao de RCIU simétrico em altas dreas endémicas indica que
a restri¢do de crescimento é cronica e nio devido a um efeito no
final da gestagao™.

O BPN associado a infecgao por P. falciparum é frequente
nas areas de baixa transmissdo. O risco de BPN associado com
parasitas na placenta é diferente segundo a drea: 1,8 na Tailandia
e 4,3 nas 4reas da Africa com transmissio baixa, enquanto o risco
de prematuridade é quatro vezes maior nas gravidas com parasitas
na placenta, independente da regido. A magnitude da redugao do
Peso ao nascer em gramas (entre 35-310g) e a fragdo atribuivel na
populagao do BPN associado com maldria sdo compardveis entre as
dreas de baixa e de alta transmissao da maldria'®.

Os efeitos no recém-nascido da infeccio por P. vivax no periodo
de gravidez tém sido pouco estudados e caracterizados, e até agora
foi sugerido que esta infec¢io é associada com BPN*.,

Numa revisao de estudos de base hospitalar, a maldria placentdria
foi associada com o dobro do risco de prematuridade (Odds ratio:
2,2), sendo as mulheres com poucas gestagdes as que tém maior
risco, embora esta andlise nao inclua o efeito da paridade®. Estima-se

que o BPN ocorre em 8-14% dos partos pré-termo e que em 3-14%
dos obitos neonatais estiao associados diretamente com a infec¢ao
maldrica®.

As mulheres primigestas que residem em 4reas hipoendémicas
com transmissdo instdvel tém um risco maior de aborto e
natimorto®*. A doenga febril aguda, infec¢do na placenta e anemia
grave causam abortos e natimortos na MG,

A Colémbia tem transmissio endémica instdvel e baixa
comparada com outras regides do mundo, e o P. vivax é o maior
responsével das infec¢des no pais. A maldria na gestagao tem sido
pouco estudada neste pais e ainda nao existem publicagdes sobre
o efeito da MG no desenvolvimento dos recém-nascidos. Por
conseguinte, nds fizemos um estudo em Urabé-Antioquia, regido com
alto risco de maldria na Colombia®. Nosso objetivo foi analisar em
um estudo de coorte o efeito da MG nos recém-nascidos, avaliando
0 peso, a altura, o perimetro cefélico e o indice de maturidade ao
nascimento e determinar a frequéncia e risco de prematuridade,
retardo no crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer.

METODOS

Asmulheres foram estudadas numa coorte prospectiva, entre os
anos 2005 e 2007 (80% das gestantes), e as demais foram obtidas em
uma coorte retrospectiva, entre 1993 e 200S. O estudo foi feito na
regido de Urabéd (Antioquia) nos municipios de Turbo (8°5°42”N;
76°44°23”0), Necocli (8°25’39”N; 76°46°58°0), Carepa
(7°45’12”N; 76°39°21”0) e Apartadd (7°52°40”N; 76°37°44”0),
dreas altamente endémicas para maldria que tem, nos ultimos dez
anos, um indice parasitirio anual (IPA) > 10.

A populagao de referéncia foi mulheres gravidas atendidas nos
servigos pré-natais e gestantes que buscaram atendimento nos postos
de diagnostico de maldria, assim como de emergéncia e obstetricia
dos hospitais locais. Foi realizada uma coorte prospectiva de mulheres
que entraram no programa de assisténcia pré-natal e aqueles que
foram diagnosticados com maldria durante a gravidez, observados
até o momento do parto no hospital. A coorte retrospectiva foi
composta de mulheres que receberam atendimento pré-natal nos
mesmos municipios e foram observados até o0 momento do parto
hospitalar. Em ambos os grupos, foi realizado exame da gota espessa
durante a assisténcia pré-natal.

Amostra

A amostragem foi feita por conveniéncia, incluindo os recém-
nascidos, filhos das gestantes que tiveram parto no hospital. A coorte
exposta foi definida como os recém-nascidos filhos das gestantes com
diagnéstico de maldria por Plasmodium sp., em qualquer momento
durante a gravidez ou no parto. A coorte nao exposta foram os recém-
nascidos filhos das gravidas com diagnéstico negativo para maldria
durante a gestagao.

Critérios de inclusao
Grévidas com parto num hospital, residentes na drea do estudo e

nenhuma doenga grave durante a gravidez. Os prontudrios médicos
incompletos foram excluidos.

Eventos avaliados
Baixo peso ao nascer (peso ao nascer < 2.500g'), retardo no
crescimento intrauterino [peso ao nascer abaixo do percentil 10

para a idade gestacional, de acordo com a curva de recém-nascidos
colombianos®. A classificagio do RCIU foi feita com base no
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indice peso-altura (IPA) em simétrico (IPA entre 2,32-2,85) ou
assimétrico (IPA < 2,32)', prematuridade (recém-nascidos que
nasceram depois da semana 20 e antes da semana 37 da idade
gestacional), talhe baixo® (estatura ao nascimento < 48cm), perimetro
cefdlico baixo®® (menor do que 33cm ao nascer), indice de Apgar
baixo® (indice ao minuto de nascimento < 7) e indice peso-altura’!
[(peso em g)/(altura em cm)®x 100]. Com este indice, os recém-
nascidos foram classificados em normais (IPA entre 2,32-2,85) ou
magros (IPA < 2,32)'. A escala de Apgar é um teste que consiste
na avaliagdo no primeiro, no quinto e no décimo minuto apds o
nascimento; o somatério da pontuagao resultard no Indice de Apgar
e o recém-nascido serd classificado como sem asfixia (Apgar 82 10),
com asfixia leve (Apgar S a 7), com asfixia moderada (Apgar 3 a 4)
e com asfixia grave (Apgar 0a 2).

Os dados foram registrados em formatos individuais, os quais
incluem caracteristicas demograficas, antecedentes obstétricos,
informag6es da gravidez atual e informagées do recém-nascido.
O diagnostico de maldria foi feito em gota espessa e estendido de sangue
periférico coma técnica recomendada pela Organizagao Pan-Americana
da Satide™. A altura, o peso, o perimetro cefalico, o indice Apgar ao Imin
e o teste Ballard de maturidade foram estabelecidos ao nascimento®.

Tratamento antipaludico

Foi aplicado de acordo com a legislagao vigente colombiana®.
Para malaria por P. vivax, cloroquina 25mg/kg em 3 dias sem
primaquina e para P. falciparum, amodiaquina 25mg/kg em 3 dias,
acrescido de uma dose unica de sulfadoxina/pirimetamina no
1.500/75mg. A profilaxia nao foi fornecida.

TABELA 1 - Caracteristicas de uma coorte de mulheres gravidas com e sem maldria,

Urabé-Antioquia, 1993-2007.

Andlise estatistica

As informagdes coletadas foram analisadas pelo software SPSS®
versdo 11.5 para Windows (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Para
avaliar a associagdo entre o0 evento e a exposicao foi estimado o risco
relativo (RR) com seus respectivos intervalos de confianga de 95%.
A infec¢ao por maldria foi usada como variével explicativa do BPN,
RCIU e outros efeitos no recém-nascido. As varidveis qualitativas
foram estudadas através das suas proporcoes e as diferencas pelo
teste do X% Caso a varidvel fosse quantitativa, foi aplicado o teste
nao paramétrico U de Mann Whitney. Nessas andlises estatisticas,
a diferenca foi considerada significante se a probabilidade p < 0,05.

Consideracoes éticas

O protocolo de estudo foi aprovado pelo comité de ética
do Centro de Pesquisa Médica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Antioquia.

RESULTADOS

Avaliou-se uma coorte de 1.716 mulheres grévidas e seus filhos,
das quais 394 (23%) tiveram maldria durante a gravidez, assim que
os recém-nascidos foram expostos, o que representou uma relagao
3,3 nio expostos por exposto. A maioria das mulheres (63%) mora no
municipio de Turbo e as restantes (37%) nos municipios de Necocli,
Carepa e Apartadd; das gravidas com malaria, 27% tinham maldria
por P. falciparum e 73% por P. vivax. O peso dos recém-nascidos
variou entre 500 e 4.950g (média 3.161 + 492 e mediana 3.165);
50% dos recém-nascidos pesavam entre 2.850-3.165g. Os recém-
nascidos com peso ao nascer menor ou igual a 1.499g
foram classificados como muito baixo e aqueles com peso

< 999¢g como extremamente baixo'. Assim, s6 0,5% dos

Maldria Nao maldaria . .
recém-nascidos enquadram em ambos os grupos.
394 1.322
Varidvei - o N — Segundo a idade da mae, o niimero de gestagoes
ariaveis n- 0 n- 0 or p
incluindo atual) e a idade gestacional no parto, foi
Idade da mae (anos) Mediana (QZS-Q%) 22 18-27,0 22 19-27,0 0,134* ( ) . & . P ’
encontrada uma similitude entre os dois grupos (expostos
< 18 anos 107 27,0 307 23,0 - . .
’ ’ e ndo expostos), sem diferencas entre as medianas nem a
19- 260 67,0 7 70,0 0,243** N R .
9-34anos 70 913 ’ /243 distribuicdo por categoria (Tabela 1).
>35 24 60 90 7,0
O peso e a altura no recém-nascido foram
Gravidez Mediana (Q_ZS-Q%) 2 1-4,0 2 1-4,0 0,103* L p . . . .
b o1 260 406 310 0144 significativamente mais baixos em filhos de mulheres
rimigestas . - o
8 . ’ ’ ’ gravidas com maldria que aquelas sem maldria (Tabela 2).
2- 4 gestagOes 163 41,0 520 39,0 . . .
Ea ’ ’ Entre criangas com peso muito baixo, S foram expostos e
0 1 ~
> 4 gestagoes 30 330 3% 300 3 ndo expostos; houve apenas 2 com peso extremamente
Semanas de gestagio Mediana (Q,-Q.,) 39 38-40,0 39 38-40,0 0,814*

baixo do grupo exposto. Quando o IPA foi categorizado em

*teste de U de Mann Whitney para comparar medianas, ** teste )(* para comparagao de proporgoes.

TABELA 2 - Caracteristicas dos recém-nascidos de gestantes com e sem maldria,
Uraba -Antioquia, 1993-2007.

Maléria Nao maldria
Variaveis Mediana (Q,-Q.) Mediana (Q,-Q,)  Valor p*
Peso (gramas) 3.100 (2.800-3.500) 3200 (2.900-3.500) 0,026
Estatura (cm) 49 (48-50) 50 (48-51) 0,000
Perimetro cefélico 33 (32-34) 34 (33-34) 0,099
Apgar, Imin 8(8-9) 8(8-9) 0,595
Apgar, Smin 10 (10-10) 10 (10-10) 0.162
Indice peso-altura 2,6 (2,4-2,8) 2,6 (2,4-2,8) 0,050
Total n® (%) 394 (23,0) 1.322 (77,0)

* teste de U de Mann Whitney para comparar medianas.

baixo (recém-nascidos magros) ou normal, foi encontrado
11,2% dos recém-nascidos das gravidas com maldria e 14,8% do
grupo nio exposto eram magros, sem diferencas significativas
(3¢ p = 0,108). A mediana da semana de gestagdo em que ocorreu
a infecgdo por Plasmodium foi de 29,9; em grévidas com maldria
por P. falciparum foi de 29,86 (QQS-Q%: 22-35,71), enquanto em
gravidas com P. vivax foi de 30 (Q,-Q,.: 20,43-35); sem diferencas
significativas (U-Mann Whitney, p = 0,454).

Respectivamente, a incidéncia do BPN nos filhos das gravidas
com maldria e sem maldria foi de 9,1% e 6,1% (x* p = 0.037); a
incidéncia de RCIU foi de 12,8% € 9,5% (3, p < 0,061), e incidéncia
de baixa estatura foi de 22,8% e 14.4% () p = 0,000). Os recém-
nascidos de maes com maldria na gestagdo tém uma probabilidade
maior de apresentar BPN, RCIU, baixa estatura e parto pré-termo.
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Estarelagao ¢ mantida com o calculo do RR ajustado para primigestas
e multigestas (Tabela 3). No grupo dos recém-nascidos com RCIU,
o risco de RCIU assimétrico foi reduzido e o RCIU simétrico maior
nos filhos de mulheres com maldria (RR = 0,54; IC 95% = 0,33-0,88).

Arelagio entre a espécie de Plasmodium e os efeitos adversos no
recém-nascido foi estudada. O risco de prematuridade em gravidas
com infecgao por P, falciparum é maior em comparagio com criangas
de mies com P. vivax (RR = 1,8; IC 95% = 1,2-2,6). Nao houve
diferengas estatisticamente significativas nos outros efeitos adversos
no recém-nascido segundo a espécie (Tabela 4). Mesmo assim,
fatores como mae adolescente, numero de gestagdes e trimestre
quando ocorreu o episédio maldrico nao apresentaram diferencas
com relagdo a espécie. No entanto, foi observado que o nimero de
casos de maldria por ambas as espécies aumentou proporcionalmente
com o aumento do periodo gestacional (Figura 1).

Arecorréncia da maléria foi diagnosticada em 17 (4,3%) gestantes;
15 eram da mesma espécie inicial (12 P. vivax, 3 P._falciparum) e dois
casos com P. vivax tiveram recorréncia de P. falciparum. A mediana
da idade gestacional, peso ao nascer, perimetro cefdlico e Apgar
ao nascimento de recém-nascidos dessas mulheres nao diferem
dos bebés cujas maes apresentando um tnico episddio de maldria
(U-Mann Whitney, p > 0,05 para todas as comparagdes).

Entre os recém-nascidos expostos (n° = 394), nio houve diferenca
significativa na frequéncia de efeitos adversos de acordo com o
trimestre de infec¢do. O RCIU foi encontrado mais frequentemente
em filhos cujas maes tiveram a infec¢do no primeiro trimestre
(18,8%) de gravidez. Comparada com o segundo (11,3%) ou
terceiro trimestres (12,7%), as proporgdes nao sio significativamente
diferentes (p Chi2 > 0,05). Com RCIU foram classificados
49 (12,4%) das 394 recém-nascidos, mais frequentemente RCIU

TABELA 3 - Risco para epis6dios adversos nos recém-nascidos das gestantes com malaria, Uraba-Antioquia, 1993-2007.

Malaria Nao maldria RR RR ajustado

Varidveis n® % n® % (IC95%) (IC 95%)*
BPN (peso <2.500g) sim 36 9,1 81 6,1 1,37 1,56
nio 358 90,9 1.241 93,9 (1,03-1,83)  (1,03-2,35)

RCIU (< percentil 10) sim 49 12,8 12§ 9,5 1,29 1,44
nio 334 872 L1191 905  (1,0-1,66)  (1,01-2,05)

Baixa estatura (< 48cm) sim 90 22,8 190 14,4 1,52 1,78
nao 304 772 1132 856 (1,25-1,85)  (1,35-2,36)

Apgar baixo, um minuto do nascimento (< 7) sim 27 7,1 67 52 1,29 1,43
ndo 352 929 1232 948  (093-1,8)  (0,90-2,26)

Perimetro cefélico pequeno (< 33cm) sim 60 26,1 325 24,6 1,07 1,13
nio 170 739 997 754  (082-14)  (0,82-1,56)

Prematuridade (< 37 semanas) sim 44 11,5 78 59 1,68 2,06
nio 340 885 1244 941  (1,3217)  (1,40-3,04)

Tipo de RCIU (n°=174) assimétrico 19 38,8 75 60,0 0,54 0,74
simétrico 30 612 S0 400 (033088  (0,52-1,05)

RR: Risco relativo, [C95%: intervalo de confianca 95%, BPN: baixo peso ao nascer, RCIU: retardo no crescimento intrauterino.

*Ajustado para primigestas e multigestas.

TABELA 4 - Risco para episédios adversos nos recém-nascidos das gestantes com maldria, segundo a
espécie de Plasmodium, Uraba-Antioquia, 1993-2007.

PI, di PI, di

falciparum vivax RR
Variaveis n® % n° %  (IC95%)
BPN (peso < 2.500g) sim 14 13,0 22 7,7 1,48
nio 94 870 264 923 (0,95-23)
RCIU (< percentil 10) sim 14 13,1 35 12,7 1,03
ndo 93 869 241 873  (06-1,7)
Baixa estatura (< 48cm) sim 27 25,0 63 22,0 1,1
nio 81 750 223 780  (0,8-16)
Apgar baixo, 1min do nascimento (< 7) sim 8 7,8 19 6,9 1,1
ndo 95 922 257 931  (0,62,0)
Perimetro cefélico pequeno (< 33cm) sim 23 34,3 37 22,7 1,5
ndo 44 657 126 773 (09822)
Prematuridade (< 37 semanas) sim 20 18,7 24 8,7 1,8
ndo 87 81,3 253 913  (1,2:2,6)
Tipo de RCIU (n2=49) assimétrico 6 42,9 13 37,1 1,2
simétrico 8 57,1 2 629 (0,5-2,9)

RR: risco relativo, IC95%: intervalo de confianga 95%, BPN: baixo peso ao nascer, RCIU: retardo no crescimento

intrauterino.
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FIGURA 1 - Casos de maldria segundo o trimestre da gestacao e espécie de Plasmodium em gestantes de Uraba-

Antioquia, 1993-2007.

simétrico (n° = 30, 61,2%); em mulheres gravidas infectadas no
primeiro trimestre foram todos RCIU assimétrica (n° = 6), enquanto
RCIU simétrico predominou nas infecgdes do segundo trimestre (10
de 12 casos, 83,3%) e terceiro trimestre (20 de 31 casos, 64,5%).
O RCIU assimétrico foi apresentado com maior frequéncia (11 de
19 casos) nas infecgdes do terceiro trimestre.

DISCUSSAO

Os dados epidemioldgicos, imunoldgicos e histopatolégicos
da maldria na gravidez causada por P. falciparum sio originados,
em sua maioria, em 4reas de transmissao alta na Africa, enquanto
os estudos terapéuticos do falciparum sao feitos principalmente
na Asia. As caracteristicas da maldria na gravidez sao distintas
segundo a 4rea, podendo explicar-se por diferengas genéticas das
parasitas e a suscetibilidade do hospedeiro, nio embora, também
existam semelhangas epidemioldgicas, clinicas, fisiopatologicas
e imunoldgicas na maldria gestacional em regides com diferentes
niveis de transmissao'’.

Nas dreas de baixa transmissio, as mulheres com maldria por P
falciparum tornam-se sintomaticas invariavelmente, frequentemente
apresentam febre, cefaléia, dor abdominal, nduseas e vomito; nestas
dreas as infec¢es sem tratamento progridem rapidamente até o
agravamento. Por outro lado, as mulheres que moram em dreas de alta
transmissao apresentam parasitemias assintomaticas'’, embora, tém-
se relatos de que as mulheres com parasitemia apresentam febre na
semana antecedente ao exame de gota espessa com maior frequéncia
que aquelas sem parasitas no sangue. Isso é importante, pois é sabido
que a febre induz contrag¢des do utero e parto pré-termo, fatores que
tém sido associados independentemente com natimorto'”.

Nas dreas endémicas da América, onde predominam as infec¢oes
por P. vivax, pouco é conhecido sobre a maldria na gravidez. Nestas
dreas as mulheres grévidas sao mais suscetiveis de infecgoes que
aquelas nao gravidas, sendo as primigestas as que tém maior
incidéncia de parasitemia'’. Neste estudo, ndés achamos maior
frequéncia de maldria gestacional por P. vivax (73%), dados que estio
relacionados com a prevaléncia da espécie na drea de estudo®®. Dados
similares foram achados no Brasil, com 66,7% dos casos de MG por
P vivax e 29,7% por P. falciparum™.

Nas dreas de alta transmissdo de maldria, as mulheres na primeira
e segunda gestacdo tém uma prevaléncia maior de parasitemia e é

achada uma associa¢do do BPN com maléria®®*. Ao contrario do
publicado na literatura, neste estudo nao foram achadas diferengas
entre a frequéncia de maldria de primigestas e multigestas, o qual pode
explicar-se pelaimunidade deficiente em todos os grupos de paridade,
como consequéncia de uma exposigao intestavel ao parasito.

As infecgdes por P. vivax sio associadas com diminui¢do do
peso ao nascer e anemia na mae, ainda que estes efeitos sejam de
menor gravidade que os causados por P. falciparum. Além disso,
tém-se noticia de que o efeito do P. vivax no peso ao nascer ¢ maior
do que o provocado por P. falciparum' nas multigravidas. Porém,
os pesquisadores concluem que é preciso estudar quantas infec¢oes
por P. vivax sdo recaidas de infecgdes antes da gravidez e quantas
sa0 eventos primdrios, pois isso poderia explicar as diferengas entre
espécies. Este estudo indica que o P. vivax tem efeitos adversos sobre
os recém-nascidos, tio semelhantes a forma como sao produzidos
por P. falciparum. Nao se encontrou um risco diferente para BPN,
RCIU e outros efeitos nos recém-nascidos segundo a espécie de
Plasmodium. Unicamente a prematuridade teve maior probabilidade
de apresentar-se no grupo de malaria por P. falciparum, mas o
aumento da frequéncia de prematuridade nao foi explicada pelo
tempo que a infecgao ocorreu porque a distribui¢ao do tempo do
infeccdo por trimestre foi semelhante para ambas as espécies. No
Brasil, encontraram que as mulheres com diagnéstico de maldria na
gravidez apresentaram uma idade média de 22,3 anos e uma idade
de gestagao média de 24,3 semanas no momento de diagnéstico, e
nao foram observadas diferengas significativas na idade gestacional
quando a espécie foi considerada®.

Os efeitos adversos da MG nos recém-nascidos, nesta drea de
baixa endemicidade maldrica, sio semelhantes aos informados nas
dreas de alta endemicidade, nas quais a MG tem sido amplamente
associada com BPN, RCIU e prematuridade®*. Os recém-nascidos
com baixo peso das gravidas com maldria apresentaram RCIU
simétrico, que pode ser conseqiiéncia de uma infec¢do precoce ou
cronica, semelhante ao reportado em dreas de alta endemicidade®.
A estatura, o perimetro cefdlico e 0 Apgar sdo caracteristicas pouco
informadas nos estudos de MG; nossos dados indicam que os recém-
nascidos de gravidas com MG tém maior probabilidade de nascer
com altura baixa, enquanto nio hé diferencas no perimetro cefélico
ou no Apgar.

Entre os recém-nascidos, expostos a maldria com RCIU, a
prevaléncia do tipo simétrico sugere lesao placentdria cronica
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que pode estar relacionada a episédios repetidos de infec¢oes de
maldria ou com parasitemias baixas que podem se manifestar e ser
diagnosticada tarde demais, mas isso nao puderam ser esclarecidas
neste estudo. Embora RCIU assimétrico predominou nas infec¢des
no terceiro trimestre, o que concorda com a fisiopatologia deste tipo
de RCIU, nio esta claro porque isso também ocorreu na infec¢io no
primeiro trimestre.

O BPN ¢ o maior fator de risco para mortalidade neonatal e
muito contribui & mortalidade das criangas. Ambas as mortalidades
sdo, respectivamente, 8 e S vezes maiores nas criangas com BPN?.
Assim, o risco maior de BPN achado nos recém-nascidos das gravidas
com maldria é um fator que pode contribuir com a morbidade e a
mortalidade da populag¢ao infantil estudada, situagio esta previsivel
quando o diagnéstico e o tratamento da MG sao feitos a tempo. O
baixo peso ao nascer é medido por uma combinagio de RCIU e
prematuridade, no entanto nao é conhecido qual tem maior efeito.
Isso ocorre pela dificuldade de estabelecer uma idade gestacional
confivel nas dreas maldricas.

Esta é a primeira descrigao feita na Colombia sobre os efeitos
da MG nos recém-nascidos. Embora se precisem de estudos que
aprofundem sobre o tema no pais, estes resultados apresentam
a necessidade de integrar agdes de vigildncia e estratégias de
prevenc¢do da MG, atengao da gravida com maldria e vigilancia do
desenvolvimento destes recém-nascidos.
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