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RESUMO 

Introdução: A malária é uma patologia associada mundialmente a impactos negativos 

sobre a saúde, principalmente em países subdesenvolvidos e em regiões tropicais. 

Alterações imunológicas na gestação ocorrem de forma fisiológica e são essenciais para 

manutenção da vitalidade fetal, incluem alterações no perfil de citocinas inflamatórias e 

anti-inflamatórias, entretanto, na ocorrência de infecção por Plasmodium spp. durante a 

gestação, o sistema imunológico pode induzir resposta inflamatória exacerbada com 

liberação de citocinas que podem estar relacionadas a desfechos desfavoráveis. Objetivo: 

Este trabalho tem como objetivo investigar as alterações no perfil de citocinas 

inflamatórias ocasionadas pela infecção por Plasmodium vivax no momento do parto. 

Materiais e Métodos: Nesse estudo transversal, foram utilizados dados presentes em um 

biorrepositório do estudo ViMiP/ICB-USP - Vivax Malaria in Pregnancy do Instituto de 

Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo. Para análise, após aplicados os 

critérios de inclusão e exclusão participaram 261 gestantes. Resultados: Nos resultados, 

foi observado um nível significativamente menor da concentração plasmática de 

interleucina-10 placentária nas mães infectadas por Plasmodium vivax que tiveram parto 

prematuro em relação às que tiveram parto a termo e níveis teciduais mais elevados de 

interleucina-8 foram significativamente maiores entre essas populações (Kruskal-Wallis 

com pós-teste de Dunn, p=0,006) e entre aquelas infectadas por P. falciparum (Kruskal-

Wallis com pós-teste de Dunn, p=0,034). No ambiente placentário, somente a IL-10 

apresentou nível significativamente maior entre gestantes infectadas no parto e não 

infectadas (Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, p=0,009). Sugere-se que o nível de 

IL-10 na placenta pode ser útil como biomarcador de inflamação. Conclusão: Este estudo 

forneceu evidências de que mudanças no perfil de citocinas apresentam alterações no 

momento do parto. O sistema imunológico responde de maneira diferente as formas de 

infecção por Plasmodium spp. considerando inclusive a localização da infecção sendo 

placentária e/ou periférica. Os presentes resultados contribuem para subsidiar novos 

trabalhos que poderão ser desenvolvidos nessa linha de pesquisa. 

 Palavras-chave: Citocinas, Complicações na gravidez, Inflamação, Malária 

 

  



 

 
 

ABSTRACT 

Introduction: Malaria is a pathology associated worldwide with negative impacts on 

health, especially in underdeveloped countries and tropical regions. Immunological 

changes during pregnancy occur in a physiological way and are essential for the 

maintenance of fetal vitality, including changes in the profile of inflammatory and anti-

inflammatory cytokines, however, in the event of infection by Plasmodium spp. during 

pregnancy, the immune system can induce an exacerbated inflammatory response with 

the release of cytokines that may be related to unfavorable outcomes. Objective: This 

study aims to investigate changes in the profile of inflammatory cytokines caused by 

Plasmodium vivax infection at delivery. Material and Methods:  In this cross-sectional 

study, data from a biorepository of the ViMiP/ICB-USP - Vivax Malaria in Pregnancy 

study of the Institute of Biomedical Sciences of the University of São Paulo were used. 

For analysis, after applying the inclusion and exclusion criteria, 261 pregnant women 

participated. Results: In the results, a significantly lower level of placental interleukin-

10 plasma concentration was observed in Plasmodium vivax-infected mothers who 

delivered preterm compared to those who delivered at term, and higher tissue levels of 

interleukin-8 were significantly higher among these populations. (Kruskal-Wallis with 

Dunn's post-test, p=0.006) and among those infected by P. falciparum (Kruskal-Wallis 

with Dunn's post-test, p=0.034). In the placental environment, only IL-10 had a 

significantly higher level between infected and uninfected pregnant women at delivery 

(Kruskal-Wallis with Dunn's post-test, p=0.009). Conclusion: It is suggested that the 

level of IL-10 in the placenta may be useful as a biomarker of inflammation. This study 

provided evidence that changes in the cytokine profile show changes at the time of 

delivery. The immune system responds differently to forms of infection by Plasmodium 

spp. including the location of the infection being placental and/or peripheral. The present 

results contribute to subsidize new works that can be developed in this line of research.  

Keywords: Cytokines, Pregnancy complications, Inflammation, Malaria 
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APRESENTAÇÃO 

A dissertação apresentada a seguir, intitulada “Associação entre a Interleucina-

10 e o parto prematuro na malária gestacional por Plasmodium vivax” está organizada 

nos tópicos: Introdução, Objetivos, Referencial Teórico, Casuística e Métodos, Capítulo 

1, Conclusão Geral, Referências Bibliográficas e Anexos. 

O capítulo 1 é um artigo original intitulado “Associação entre a Interleucina-10 

e o parto prematuro na malária gestacional por Plasmodium vivax”, que será submetido 

para publicação na Revista PLOS Neglected Tropical Diseases.   

Posteriormente, é apresentada uma conclusão geral sobre a pesquisa abordando 

os principais resultados do capítulo.  Por fim, são apresentadas as referências utilizadas 

no trabalho, seguida dos anexos 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A infecção malárica é um tema de relevância mundial por estar associada a 

impactos negativos sobre a saúde, principalmente em países subdesenvolvidos e em 

regiões tropicais. Trata-se de uma doença parasitária febril aguda causada pelo 

protozoário do gênero Plasmodium (P.). Existem seis formas infectantes aos seres 

humanos, porém, as que possuem maior importância clínica são P. vivax e o P. 

falciparum, devido sua alta endemicidade e sua correlação com quadros de malária 

grave(BRASIL, 2021). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), em 2019, estima-se 

que ocorreram 229 milhões de casos de malária em todo o mundo, com 409 mil mortes, 

o P. falciparum foi responsável pela maioria dos casos. Em áreas com alta transmissão 

de malária, crianças menores de 5 anos e mulheres grávidas são particularmente 

suscetíveis a infecções, doenças e morte. No Brasil em 2020, foram notificados 145.188 

casos confirmados e 44 óbitos neste período, na região amazônica a malária continua se 

apresentando como um importante problema de saúde pública devido a característica de 

hiperendemicidade dessa região (BRASIL, 2021; WHO, 2020). 

Aproximadamente 125 milhões de mulheres por ano engravidam em área 

endêmica aumentando assim, o risco de casos de malária gestacional (DELLICOUR et 

al., 2010). No Brasil ainda existem poucas informações sobre malária e seu impacto no 

processo gestacional e desfecho final, principalmente no que se refere a infecções por P. 

vivax. Existem evidências de que gestantes apresentam maior suscetibilidade à infecção 

por malária devido às alterações imunológicas e hormonais. Além disso, em áreas de 

transmissão instável como é o caso da região amazônica no Brasil, a malária gestacional 

tem-se associado ao parto prematuro e perímetro cefálico reduzido (DOMBROWSKI et 

al., 2021). 

A infecção por Plasmodium spp. traz alterações tanto nos níveis de citocinas 

como no TNF- α que, na presença de um nível elevado, tem sido associado a efeitos 

adversos à sobrevida placentária, podendo resultar em baixo peso ao nascer e anemia. A 

IL-10 pode ser benéfica, pois amortece as respostas pró-inflamatórias induzidas pelo 

fenômeno de sequestro, suprimindo a produção de citocinas do tipo Th1 e reduzindo 
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possíveis danos. Contudo, altos níveis de IL-10 no momento do parto foram associados 

ao aumento do risco de perda da gravidez (BRUTUS et al., 2013; DOBAÑO et al., 2018). 

Na gestação ocorrem diversas alterações imunológicas que serão importantes 

para manutenção da vitalidade do feto. Desta forma, o organismo materno apresenta uma 

tendência para respostas anti-inflamatórias tipo T Helper 2 (Th2), importante para uma 

gravidez bem-sucedida. Isto se deve a sua capacidade de promover a proliferação e 

diferenciação de células trofoblásticas e, além disso, deprimir a via T Helper 1 (Th1) que 

é responsável pela resposta inflamatória. Consequentemente, o combate à patógenos 

associados à gestação pode exercer efeitos deletérios e até ocasionar danos placentários 

(DOBAÑO et al., 2020). 

Em decorrência, este processo poderá ocasionar inflamação e, assim, alterar a 

função placentária. Poderão ocorrer também modificações no sistema imunológico que 

induzirão respostas inflamatórias e liberação de citocinas, dentre estas, aumento da 

síntese de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina (IL) -2 e interferon gama 

(IFN-γ) estando frequentemente associadas ao baixo peso ao nascer, parto prematuro e 

perda da gravidez (HIRAKO, 2016). 

Uma melhor compreensão dos fatores imunológicos relacionados à malária 

gestacional ocasionada por P. vivax e identificação dessas alterações durante a gestação 

e no seu desfecho, torna-se um instrumento importante para se buscar mecanismos a fim 

de melhorar a assistência no pré-natal e no momento do parto às mulheres pertencentes a 

áreas endêmicas. Portanto, este estudo tem como objetivo investigar a correlação de 

citocinas inflamatórias causadas pela infecção por P. vivax no momento do parto a partir 

da análise do contexto inflamatório sistêmico e placentário e sua influência no desfecho 

materno-infantil.  
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2. OBJETIVOS 

2.1 GERAL  

 

Avaliar as alterações no perfil de citocinas inflamatórias ocasionadas pela 

infecção por Plasmodium vivax no momento do parto. 

 

 2.2 ESPECÍFICO 

 

1)  Comparar os níveis dos componentes pro-inflamatórios e anti-

inflamatórios em gestantes infectadas por Plasmodium vivax e não infectadas. 

2) Identificar a associação do ambiente inflamatório sistêmico e placentário 

com a história da doença no parto. 

3)  Analisar a influência do padrão inflamatório relacionado à infecção sobre 

os desfechos obstétricos.  
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3 REFERENCIAL TEÓRICO  

3.1 A MALÁRIA  

A malária é uma doença parasitária febril aguda, transmitida pela fêmea do 

mosquito do gênero Anopheles e seu agente etiológico é um protozoário do gênero 

Plasmodium (P.). No Brasil as espécies P. vivax, P. falciparum estão presentes com maior 

prevalência na região amazônica e alguns casos isolados de P. malarie também podem 

ser observados (MONTEIRO; RIBEIRO; FERNANDES, 2013) 

 

3.1.1 Aspectos epidemiológicos 

Cerca de 40% da população mundial estão sob risco de serem acometidos por 

malária, aproximadamente 1,2 bilhões de pessoas estão sob alto risco, com uma 

probabilidade >1/1.000. Em países subdesenvolvidos a mortalidade é expressiva, 

principalmente quanto ao acometimento de crianças menores de 5 anos de idade (78% 

das mortes) e em mulheres grávidas (SOUSA et al., 2015). Em média, 125 milhões de 

mulheres engravidam por ano em regiões endêmicas, destas gestações, aproximadamente 

85 milhões ocorrem em áreas com transmissão de P. falciparum e 93 milhões em áreas 

com transmissão de P. vivax, sendo que, nas áreas em que as espécies coexistem, ocorrem 

cerca de 53 milhões de casos (DELLICOUR et al., 2010).  

Estima-se que o Brasil seja responsável por quase metade de todos os casos de 

malária na América Latina. Em 2009, 308.498 casos de malária foram notificados neste 

país, sendo que 257.571 foram causados por P. vivax, representando 83,49% de toda a 

malária notificada nas Américas, evidenciando a alta incidência dessa espécie de 

Plasmodium no País. O Brasil possui uma situação epidemiológica peculiar sendo um dos 

poucos países no mundo com uma predominância de P. vivax, sendo esta responsável por 

85% dos casos de malária (DOMBROWSKI et al., 2021; LACERDA et al., 2012; 

SOUSA et al., 2015; WHO, 2020). 

Fatores como a migração interna, crescimento agropecuário, construção de 

rodovias e hidrelétricas, garimpo e mineração, têm sido determinantes na dinâmica da 

transmissão da malária favorecendo a proliferação do vetor da doença e, 

consequentemente, a exposição de grandes contingentes populacionais, principalmente 

na Região Amazônica que compreende 99% dos casos de malária autóctones onde se 

incluem os estados do Acre, Amazonas, Amapá, Pará, Rondônia, Roraima, Tocantins, 
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Mato Grosso e Maranhão. O Plasmodium vivax responde por 83,7% dos casos 

registrados, enquanto o Plasmodium falciparum é responsável por 16,3% e o Plasmodium 

malariae raramente é observado (BRASIL et al., 2020; SOUSA et al., 2015). 

Em 2014, o estado do Amazonas foi responsável por 47% dos casos, seguido 

pelo estado do Acre (22%). O Acre nesse mesmo ano apresentou índice parasitário anual 

(IPA) de alto risco (≥ 50) concentrando a maior parte dos casos em três municípios 

(Cruzeiro do Sul, Mâncio Lima e Rodrigues Alves) (BRASIL et al., 2010).  

 

3.1.2 Transmissão e ciclo da malária  

A transmissão da malária envolve os seres humanos (susceptíveis e infectados), 

as fêmeas do mosquito do gênero Anopheles e o agente biológico infeccioso do gênero 

Plasmodium, que se inter-relacionam de forma dinâmica e complexa (MACIEL; 

ESPINOSA; ATANAKA-SANTOS, 2013). O Anopheles darlingi é a espécie mais 

importante na transmissão da doença no Brasil. O risco de transmissão está diretamente 

ligado ao horário de atividade do vetor que possui hábitos crepusculares. Contudo não se 

restringem somente a esse horário e permanecem ativos durante todo o período noturno 

(CARLOS et al., 2019). 

 O ciclo de vida do Plasmodium é compreendido por dois hospedeiros: humanos 

(vertebrado) e mosquito fêmea do gênero Anopheles (invertebrado) (Figura 1). O ciclo no 

hospedeiro vertebrado inicia-se quando a fêmea do Anopheles infectada inocula 

esporozoítos ao realizar repasto no sangue humano. Após inoculação destes na derme, 

eles invadem a corrente sanguínea e em seguida infectam os hepatócitos. No ciclo 

hepático, ocorre a reprodução assexuada, denominada esquizogonia, dando origem aos 

esquizontes teciduais. Como resultado desse processo, ocorre a maturação de milhares de 

merozoítos. Após a ruptura do esquizonte, esses merozoítos invadem os eritrócitos dando 

início ao ciclo eritrocítico (BRASIL et al., 2020).  
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Figura 1 - Ciclo de vida geral do Plasmodium. 

 

Nas infecções por P. vivax e P. ovale, pode surgir a forma evolutiva do parasita 

denominado hipnozoíto. Este apresenta como característica a permanência em estado de 

latência nos hepatócitos, são responsáveis pelas recaídas da doença quando reativados, 

em um período de incubação, em geral, de seis a nove semanas (BRASIL et al., 2020; 

CDC, 2016).  

Os merozoítos, liberados na circulação infectam os eritrócitos, iniciando novo 

processo de esquizogonia originando trofozoítos jovens, os quais maturarão em 

esquizontes e posteriormente se romperão liberando novos merozoítos que infectarão 

novos eritrócitos. Alguns merozoítos sanguíneos se diferenciarão em formas sexuadas, 

denominados gametócitos (forma infectante para mosquito). Os ciclos eritrocitários 

acontecem a cada 48 horas nas infecções por P. vivax e P.  falciparum e a cada 72 horas 

nas infecções por P. malariae. As manifestações clínicas da malária surgem em 

decorrência da fase eritrocitária do ciclo do Plasmodium (BRASIL et al., 2020). 

Os gametócitos femininos e masculinos transformados por gametogênese em 

macrogametas e microgametas quando ingeridos pela fêmea do anófeles durante o repasto 

desenvolvem o ciclo sexuado no trato digestivo. No estômago do invertebrado, ocorre a 
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formação do zigoto pela fecundação dos gametas. O zigoto se transforma em uma forma 

móvel e alongada (oocineto) que invadirá a parede do intestino, gerando os oocistos. 

Esses se multiplicam por esporogonia e liberarão os esporozoítos, que alcançarão as 

glândulas salivares do mosquito através da hemolinfa (CDC, 2016). 

 

3.1.3 Manifestações clínicas da malária  

Dentro do grupo das doenças parasitárias febris agudas a clínica da malária se 

destaca principalmente pela presença de febre intermitente e elevada, sudorese profusa e 

calafrios, em padrões geralmente cíclicos, de acordo com o agente etiológico. Devendo 

ser iniciado o tratamento tão logo observado o surgimento dos sintomas, caso contrário 

podendo evoluir para formas graves, com febre superior a 41° C, hiperparasitemia (> 

200.000/mm3), anemia intensa, icterícia, hemorragias e hipotensão arterial, levando a 

coma e óbito (MONTEIRO; RIBEIRO; FERNANDES, 2013). 

As manifestações clínicas da malária aparecem no estágio de esquizogonia 

sanguínea, mais especificamente na fase final com a ruptura das hemácias gerando o 

ataque paroxístico agudo também citado como “acesso malárico”. O quadro de 

manifestações clínicas da infecção irá depender da espécie do parasita e da quantidade de 

parasita circulante, podendo ser leve, moderado ou grave. Casos assintomáticos são 

característicos em indivíduos de áreas de alta transmissão frequentemente expostos a 

infecção, resultando em uma imunidade parcial (BRASIL et al., 2020). 

A infecção por P. vivax na gravidez possui importante impacto na saúde materna 

e infantil, alguns estudos sugeriram que a infecção está associada a anemia materna, 

aborto, malária congênita e parto prematuro, bem como o desenvolvimento de quadros 

graves da doença (BARDAJÍ et al., 2017).  

Além disso, no estudo de revisão de Lacerda (LACERDA et al., 2012) sobre 

aspectos clínicos de malária complicada por P. vivax apontou que também é recorrente 

no desfecho materno-fetal o baixo peso ao nascer, sangramento vaginal, amniorrexe, 

aborto, parto prematuro, hipoglicemia, hepatite e icterícia como complicações. Foi 

analisado também que a hiperêmese gravídica pode se sobrepor à síndrome febril e aos 

efeitos colaterais gastrointestinais associados à cloroquina em gestantes, contribuindo 

para o vômito descontrolado e consequentes desordens metabólicas. Aparentemente, no 

caso da gravidez, as comorbidades não parecem ser frequentes entre as pacientes com 
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complicações clínicas. O estudo de coorte de Dombrowski (DOMBROWSKI et al., 2021) 

revelou que infecções associadas ao P. vivax durante o primeiro trimestre gestacional 

esteve associado a resultados adversos como parto prematuro e redução do perímetro 

cefálico.  

A susceptibilidade de mulheres grávidas à malária está relacionada a alterações 

hormonais que durante a gestação são responsáveis pela manutenção da gravidez e pelo 

crescimento fetal. Também podemos destacar as alterações na imunidade celular, que se 

apresenta diminuída em virtude da série de mudanças fisiológicas decorrentes da 

gravidez. Com relação à malária placentária, a suscetibilidade das mulheres é atribuída 

ao aumento de parasitas sequestrados na placenta (WHO, 2020). 

 

3.1.4 Fisiopatologia da malária  

O ciclo eritrocítico e a ativação do sistema imune na malária são fatores que 

estão associados ao aparecimento de sintomatologia. Isto é devido a liberação de toxinas 

e moléculas bioativas do parasito decorrente do rompimento de eritrócitos infectados. 

Esse processo ativa o sistema imunológico e induz a produção de mediadores 

inflamatórios. A presença de Plasmodium e seus produtos (como a hemozoína) no tecido 

placentário, altera essencialmente o ambiente imunológico que regula a placenta 

(LÓPEZ-GUZMÁN; CARMONA-FONSECA, 2020). 

A infecção por P. vivax comumente apresenta um baixo índice de parasitemia 

devido à sua preferência por invadir reticulócitos em vez de eritrócitos, se diferenciando 

da infecção por P. falciparum que tende a apresentar índice médio de parasitemia mais 

alto. Em razão disso, métodos mais sensíveis são necessários para determinar a extensão 

da carga de parasitemia por P. vivax, pois é difícil detectar P. vivax em indivíduos 

infectados assintomáticos e em infecções de espécies mistas por microscopia de luz 

convencional. Esta propriedade distinta do P. vivax em invadir reticulócitos resulta em 

menor biomassa do parasita, raramente excedendo 2–3% de parasitemia, mesmo em face 

de infecções que causam doenças graves. Apesar de ter menor limiar pirogênico do que 

P. falciparum a produção de citocinas, ativação endotelial e respostas inflamatórias 

pulmonares são maiores na infecção por P. vivax em comparação com a infecção por P. 

falciparum (DAYANANDA; ACHUR; GOWDA, 2018).  

O intenso infiltrado inflamatório no espaço interviloso ocorre através da adesão 
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dos eritrócitos infectados ao sincíciotrofoblasto onde tem-se a liberação de fatores 

quimiotáticos, estimulando células mononucleares a secretar quimiocinas para atração de 

monócitos e macrófagos, incluindo MIP-1α, MIP-1β, CXCL10, MCP1 e CCL1, e 

produção de citocinas pro-inflamatórias (CHAISAVANEEYAKORN et al., 2002) 

Importantes alterações histológicas podem ser observadas na placenta, tais como 

deposição de fibrina, necrose fibrinóide, proliferação trofoblástica e espessamento 

irregular da membrana trofoblástica. Agressões que afetam a interação uteroplacentária 

podem interferir no crescimento fetal, determinando a restrição do crescimento 

intrauterino. Além disso, as mudanças patológicas que ocorrem na placenta parasitada 

podem reduzir a área sincicial exposta ao sangue materno e, portanto, prejudicar as trocas 

materno-fetais (ABBAS; PILLAI; LICHTMAN, 2019). 

 

3.1.5 O Plasmodium vivax 

No mundo mais de um terço da população está em risco de infecção por P. vivax, 

90% dos quais vivem nas regiões da Ásia e do Pacífico, enquanto o restante vive nas 

regiões da América (6%) e da África (3%). Em comparação com P. falciparum, a infecção 

por P. vivax recebeu pouca atenção principalmente porque foi considerada uma doença 

relativamente benigna. No entanto, nos últimos anos, devido à crescente evidência da 

gravidade da infecção por P. vivax e ao reconhecimento de seu impacto econômico em 

países endêmicos, um maior interesse tem sido dedicado a esta espécie negligenciada e 

complexa (BARDAJÍ et al., 2017).  

A principal característica biológica desse parasita é a presença de hipnozoítos 

hepáticos responsáveis pelas frequentes recidivas, que agregam um número substancial 

de casos à carga geral da doença, o que está sendo enfrentado como um dos gargalos mais 

desafiadores na erradicação da malária vivax (LACERDA et al., 2012).  

 

3.2 MEDIADORES INFLAMATÓRIOS  

 

Células efetoras do sistema imunológico são reguladas por substâncias 

conhecidas como mediadores inflamatórios. As citocinas, importantes mediadores 

inflamatórios são secretadas por leucócitos e por várias outras células do corpo em 
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resposta a estímulos internos e /ou externos. Algumas citocinas são designadas como 

interleucinas, que indica que são secretadas por alguns leucócitos e agem sobre outros 

leucócitos. Outras são denominadas quimiocinas e agem sobre o comportamento dos 

leucócitos (ABBAS; PILLAI; LICHTMAN, 2019). 

Dentre as várias funções dos mediadores inflamatórios está a regulação da 

intensidade e da duração da resposta imune. Isso ocorre devido sua capacidade de 

estimular ou inibir a ativação e a proliferação de células e a secreção de anticorpos e de 

outras citocinas. Quando se tem a invasão de patógenos, a resposta imune é induzida, e 

ocorre uma diferenciação do perfil de citocinas entre os subtipos T auxiliares (Th) a serem 

secretadas. Células Th CD4+ atuam na secreção de citocinas e podem ser divididas 

conhecidamente em cinco subgrupos: Th1, Th2, Th17, Th9 e Th22 . Cada subgrupo possui 

diferenças funcionais e, portanto, secreta diferentes citocinas (ABBAS; PILLAI; 

LICHTMAN, 2019).  

Associadas à promoção de inflamação excessiva e dano tecidual a subpopulação 

Th1 secreta citocinas (IL-1, IL-12, TNF-α, TNF-β e IFN-γ). Elas têm efeito sobre a 

produção de anticorpos opsonizantes e fixadores de complemento pelas células B, 

ativação de macrófagos, citotoxicidade celular e indução de imunidade mediada por 

células. Já a subpopulação Th2 secreta citocinas (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13), que atuam 

evocando fortes respostas de anticorpos, incluindo IgE, favorecem a diferenciação e 

ativação de eosinófilos, e inibição da função fagocítica, fornecendo assim uma forma de 

inflamação independente de fagócitos que auxiliam a célula B e promovem alteração na 

síntese de imunoglobulinas (ROMAGNANI, 2000). 

 

3.3 IMUNIDADE DURANTE A GRAVIDEZ  

 

A gestação depende de várias mudanças imunológicas e endócrinas que buscam 

aumentar a tolerância a antígenos maternos e fetais, a fim de obter um desfecho positivo 

para o binômio materno-fetal. A decídua (camada funcional do endométrio) constitui-se 

um local de migração e desenvolvimento celular, comportando células como Natural 

Killer uterinas (NKu), linfócitos T e macrófagos que atuaram diretamente na resposta 

imune materna. As células NKu atuam sobre respostas imunológicas locais através da 

interação com outras células, atuando também sobre o perfil de citocinas. Os macrófagos 
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uteroplacentários também atuam na produção de citocinas como a IL-1 e TNF- α 

(DAHER; MATTAR, 2009).  

Os mediadores inflamatórios estão presentes em todo processo da gestação e no 

trabalho de parto. Durante esse percurso, exercem inúmeros efeitos através de interações 

que podem, de acordo com as condições, favorecer ou dificultar o desenvolvimento da 

gestação. O perfil Th1 é suprimido durante a gestação, uma vez que exerce efeito deletério 

por estar relacionado à ativação da reação inflamatória e à necrose placentária, trazendo 

prejuízos materno-fetal. A imunidade predominante do tipo Th2 também é relatada na 

perda recorrente da gravidez. Portanto, um equilíbrio adequado para a imunidade, ou seja, 

ligeiramente alterado para a imunidade do tipo Th2 e Treg, pode ser adequado para a 

manutenção da gravidez. O perfil de resposta Th2 é benéfico para gestação à medida que 

promove a proliferação e a diferenciação de células trofoblásticas e a placentação. Além 

disso, suprime a produção de citocinas do tipo Th1 favorecendo esse equilíbrio (SAITO 

et al., 2010). 

Contudo, os mediadores inflamatórios variam durante a gestação, sendo que seus 

efeitos dependem do período e da concentração. O fator de necrose tumoral (TNF) é 

importante para que se tenha diferenciação placentária atuando no desenvolvimento e 

parturição, mas pode ocasionar trombose impedindo a irrigação necessária para o 

embrião. O IFN-γ, que pode ocasionar abortos e partos prematuros nas etapas iniciais do 

processo reprodutivo, tem função importante, pois favorece reações inflamatórias que 

viabilizam a nidação do blastocisto e apresentam ação determinante sobre a angiogênese 

e o processo de invasão trofoblástica juntamente com IL-12, IL-15 e IL-18 produzidas 

por células NK. A IL-18 indutora da produção de interferons tem sua produção aumentada 

durante a gestação, atingindo níveis máximos no momento do parto (PICCINNI, 2007) 

 

3.4  RESPOSTA IMUNOLÓGICA DURANTE A INFECÇÃO POR PLASMODIUM 

EM GRÁVIDAS  

 

Durante a infecção por Plasmodium em gestantes tanto a imunidade mediada por 

anticorpos quanto a mediada por células desempenham um papel importante para 

alcançar a imunidade clínica. Estudos sugerem que a resolução satisfatória da infecção 

por malária depende do ajuste entre a resposta inflamatória e anti-inflamatória através da 
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capacidade do hospedeiro acometido em induzir durante os estágios principais da 

infecção níveis adequados de citocinas pró-inflamatórias e regulatórias (HOJO-SOUZA 

et al., 2017). 

O aumento das citocinas TNF-α, IFN-γ e IL-10 está associado a danos 

trofoblásticos, baixo peso ao nascer e prematuridade na malária gestacional e placentária, 

observa-se também que níveis de citocinas pró-inflamatórias placentárias são altas em 

mulheres com malária placentária e a expressão de citocinas anti-inflamatórias é baixa 

(LÓPEZ-GUZMÁN; CARMONA-FONSECA, 2020). Durante a malária placentária 

ocorre uma exacerbação do infiltrado inflamatório de macrófagos, células T citotóxicas e 

células B no espaço interviloso que induz um aumento nos níveis de citocinas pró-

inflamatórias. Ademais, em áreas de alta transmissão da malária, os infiltrados 

inflamatórios da placenta são mais comuns em primigestas, pois não possuem imunidade 

específica aos parasitas da placenta, esse infiltrado placentário associa-se a desfechos 

gestacionais graves tais como baixo peso ao nascer e parto prematuro (FRIED et al., 

2017). 

A literatura sugere que a infecção por malária induz citocinas pró-inflamatórias 

que eliminam o parasita ou promovem a remoção de glóbulos vermelhos infectados pelo 

parasita. Esta resposta é suprimida, por sua vez, por citocinas anti-inflamatórias, e a 

eliminação dos parasitas remanescentes, bem como a prevenção de recrudescência ou 

reinfecção, são mediados por anticorpos antiparasitários (HOJO-SOUZA et al., 2017). 

Estudos demonstraram que as concentrações plasmáticas das citocinas pró-

inflamatórias TNF-α e IFN- γ estão diretamente relacionadas à gravidade da malária por 

P. vivax, enquanto as concentrações plasmáticas de IL-10 mostraram-se inversamente 

relacionadas as complicações da doença, observa-se tamb a concentração plasmática de 

superóxido dismutase, uma enzima produzida durante o estresse oxidativo, também foi 

associada à gravidade da doença por P. vivax (DAYANANDA; ACHUR; GOWDA, 

2018).  
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

4.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo do tipo transversal com amostragem não probabilística. 

 

4.2 LOCAL DO ESTUDO 

 

O estudo foi realizado no Hospital da Mulher e da Criança do Juruá (HMCJ), 

maternidade pública e de referência para os municípios do Vale do Juruá e Envira. Ele 

está situado na cidade de Cruzeiro do Sul (Estado do Acre) e localizado nas coordenadas 

72°40'30,49" de longitude oeste e 7°38'10,82" de latitude sul. 

 

4.3 POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

Foi selecionado uma amostra transversal do momento do parto do estudo de 

coorte prospectivo Vivax Malaria in Pregnacy / Instituto de Ciências Biomédicas – 

Universidade de São Paulo - ViMiP/ICB-USP, o qual continha 600 participantes. Após a 

aplicação dos critérios de exclusão, a amostra foi constituída por 261 gestantes, sendo 

117 (44,8%) infectadas e 144 (55,2%) não infectadas. Das infectadas, 76 foram por P. 

vivax (56 durante a gestação e 20 no momento do parto) e 41 por P. falciparum (32 

durante a gestação e 09 no momento do parto). No período compreendido entre dezembro 

de 2012 a outubro de 2014, na coorte prospectiva do estudo de base, foram admitidas as 

gestantes de qualquer idade gestacional que aceitaram participar do estudo e que 

assinaram o TCLE seguindo os critérios de triagem: 1) Gestantes infectadas: em qualquer 

idade gestacional e que foram acompanhadas pela equipe de pesquisa desde o primeiro 

diagnóstico de malária pelos postos de diagnóstico e notificação da Gerência de Endemias 

e encaminhadas para atendimento clínico no HMCJ; e 2) Gestantes não infectadas: em 

qualquer idade gestacional que realizavam consultas de pré-natal na rede municipal de 

assistência básica à saúde. 
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4.3.1 Critérios de inclusão: 

Neste estudo foram incluídas gestantes, independentemente da idade, que 

apresentaram parto normal, cesárea, aborto ou natimorto, de qualquer paridade e com 

qualquer idade gestacional, que apresentaram ou não, em seu período gestacional atual, 

infecções por Plasmodium spp. 

 

4.3.2 Critérios de exclusão: 

Foram excluídas as gestantes usuárias de drogas lícitas (álcool e tabaco) e 

ilícitas, bem como aquelas que apresentaram diagnóstico positivo para infecções ativas 

por bactérias, vírus ou outros protozoários (sífilis, hepatites virais, HIV e toxoplasmose) 

e/ou que apresentaram alguma morbidade tais como hipertensão, pré-eclâmpsia, 

eclampsia e diabetes. Aquelas que tiveram gestação múltipla ou má-formação fetal 

também foram excluídas. 

 

4.4 COLETA DE DADOS 

 

Os dados para esta pesquisa foram coletados no biorrepositório gerado a partir 

de um questionário estruturado do estudo de coorte prospectiva ViMiP/ICB-USP, 

aplicados os critérios de inclusão e exclusão para seleção da população desse estudo, 

foram utilizadas informações pessoais, indicadores socioeconômicos e culturais, história 

clínica, história reprodutiva prévia e da gravidez atual, bem como sobre a história para 

malária. Informações sobre malária atual, morbidades, sobre o parto e a placenta também 

foram apensados (apêndices C, D, E e F).  

 

4.5 COLETA DE AMOSTRAS BIOLÓGICAS 

 

4.5.1 Coleta do sangue periférico materno 

Todas as coletas de sangue periférico foram realizadas sob condições assépticas 

e mediante punção da veia mediana cubital ou do dorso da mão, quando necessário. 
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Utilizou-se um sistema de coleta a vácuo composto de um escalpe 21G ou 23G, conector 

e tubo à vácuo contendo heparina de lítio (Becton Dickinson, New Jersey, EUA) para 

coleta de 5 mL de sangue. Quando as visitas quinzenais foram realizadas, o sangue 

periférico foi coletado através de punção digital somente em lâmina para confecção da 

gota espessa e esfregaço sanguíneo.  

4.5.2 Coleta de sangue do cordão umbilical e placentário  

As amostras de sangue do cordão umbilical foram coletadas após a limpeza dos 

anexos das placentas, sendo armazenadas em tubos heparinizados e posteriormente 

homogeneizadas. As amostras de sangue placentário foram coletadas com pipetas de 

Pasteur a partir de uma incisão nos cotilédones da face materna das placentas e 

homogeneizadas.  

 

4.6 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS BIOLÓGICAS 

 

4.6.1 Amostras sanguíneas 

Para cada amostra, independentemente do tipo de sangue, retirou-se 300 μl de 

sangue total para um microtubo de 1,5 ml e o restante do sangue foi transferido do tubo 

heparinizado para um tubo de centrifugação de 15 ml. O plasma foi descartado após a 

centrifugação do microtubo a 6.673 rcf por 1 minuto. Em seguida foi adicionado 1 ml de 

solução salina tamponada com fosfato (PBS) filtrada, homogeneizando cuidadosamente 

e centrifugando em seguida, repetindo-se esta etapa por mais 3 a 4 vezes. Por último, o 

sobrenadante foi descartado e adicionou-se 500 μl de RNAlater® (Applied Biosystems, 

Carlsbad, EUA), homogeneizando cuidadosamente. Posteriormente, o conteúdo foi 

transferido para um tubo criogênico previamente identificado e armazenado a -80 ºC. 

Além disso, foram coletados 2 ml de plasma após a centrifugação do tubo de 15 ml a uma 

velocidade de 1.562 rcf durante 10 minutos e, em seguida, distribuídos em tubos 

criogênicos previamente identificados e armazenados a -80 ºC. 
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4.7 DIAGNÓSTICO MOLECULAR DA MALÁRIA 

 

4.7.1 Extração e avaliação da concentração e pureza do DNA 

A purificação do DNA genômico a partir do sangue foi realizada utilizando-se o 

kit de extração QIAamp DNA Blood Mini (Qiagen, Hilden, Alemanha), seguindo 

sistematicamente o protocolo de centrifugação fornecido pelo fabricante.  

 

4.7.2 qPCR em tempo real  

Para a verificação do qPCR em tempo real foi empregado o protocolo de Lucchi 

para amplificação do gênero e das espécies de plasmódio (P. falciparum e P. vivax) 

através da técnica de PET-PCR e utilizando as sequências dos oligonucleotídeos 

iniciadores (primers). Todo material utilizado para as reações por PET-PCR foi 

gentilmente fornecido pelo Centers for Diseases Control and Prevention - CDC (Malária 

Branch, Atlanta, EUA). 

 

4.8 DOSAGEM DAS CITOCINAS INFLAMATÓRIAS E ANTI-

INFLAMATÓRIAS  

 

Os níveis de citocinas inflamatórias (IL-8, IL-1β, IL-6, TNF-α) e anti-

inflamatória (IL-10) foram mensuradas através da técnica de CBA (Cytometric Bead 

Array) (MORGAN et al., 2004) em citômetro de fluxo FACScalibur (Becton Dickinson, 

New Jersey, EUA). Utilizou-se a metodologia do CBA proposta pelo fabricante, 

adaptando o protocolo para 25 μl de amostra. Os dados foram adquiridos em citômetro 

de fluxo FACScalibur e foram analisados com auxílio do programa FCAP Array 3.01. 

 

4.9 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este estudo foi submetido tanto ao Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo 

Seres Humanos (CEPSH) do Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São 

Paulo, quanto ao CEPSH da Universidade Federal do Acre, sob o número de Certificado 
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de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) 03941012.6.0000.5467, recebendo 

aprovação através do parecer 70.324 de 8 de agosto de 2012 e 136.622 de 18 de outubro 

de 2012, respectivamente. A pesquisa atual seguirá as normas da Resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde e foi submetida ao CEPSH da Universidade Federal do Acre, 

sob o número CAAE 30323420.9.0000.5010, sendo aprovado através do parecer 

4.167.041 de 21 de julho de 2020 (ANEXO G). 

 

4.10 ANÁLISE DOS DADOS 

 

Os dados foram armazenados no software EpiData 3.0 (Epidata Association, 

Odense, Dinamarca) e analisados através do programa Stata 14 (StataCorp, College 

Station, EUA). O nível de significância dos testes foi fixado aceitando um erro tipo 1 de 

5% (α = 0,05). A análise foi realizada através da observação de médias e medianas, além 

dos desvios padrão e intervalos interquartis para variáveis quantitativas. Para as variáveis 

qualitativas foram calculadas as frequências absolutas e relativas. O teste de normalidade 

de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar se as variáveis tinham distribuição normal, a 

distribuição foi considerada normal se p>0,05. Para a detecção de diferenças entre 

proporções, foram utilizados os testes não-paramétricos: teste do Qui-quadrado (χ2) e 

teste exato de Fisher. Para a detecção de diferenças entre duas medianas, utilizou-se o 

teste U de Mann-Whitney (não-paramétrico) para as amostras de distribuição não-normal. 

Para verificar a diferença entre médias utilizou-se t de Student. No caso de comparação 

entre mais de duas médias, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis, para populações de 

distribuição não-normal, com teste post hoc de Dunn e para se verificação da correlação 

entre variáveis não paramétricas utilizou-se o teste Rho de Spearman. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A seguir os resultados e discussão serão apresentados no Capítulo 1 no formato 

de artigo científico a ser submetido à Revista PLOS Neglected Tropical Diseases, cujas 

regras encontram-se no ANEXO H. 
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6 CAPÍTULO 1 - Associação entre Interleucina-10 e o parto 
prematuro na malária gestacional por Plasmodium vivax 
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RESUMO 
A malária é uma patologia associada mundialmente a impactos negativos sobre 
a saúde, principalmente em países subdesenvolvidos e em regiões tropicais. 
Alterações imunológicas na gestação ocorrem de forma fisiológica e são 
essenciais para manutenção da vitalidade fetal, incluem alterações no perfil de 
citocinas inflamatórias e anti-inflamatórias, entretanto, na ocorrência de infecção 
por Plasmodium spp. durante a gestação, o sistema imunológico pode induzir 
resposta inflamatória exacerbada com liberação de citocinas que podem estar 
relacionadas a desfechos desfavoráveis. Foi realizado um estudo transversal em 
Cruzeiro do Sul, estado do Acre, Brasil, em uma área de baixa transmissão onde 
o Plasmodium vivax se mostra endêmico, foram utilizados dados presentes em 
um biorrepositório do estudo “Vivax Malária in Pregnancy” do Instituto de 
Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo. Para análise, após 
aplicados os critérios de inclusão e exclusão, participaram 261 gestantes. 
Encontramos um nível significativamente menor da concentração plasmática de 
interleucina-10 placentária nas mães infectadas por Plasmodium vivax que 
tiveram parto prematuro em relação às que tiveram parto a termo e níveis 
teciduais mais elevados de interleucina-8 foram significativamente maiores entre 
essas populações (Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, p=0,006) e entre 
aquelas infectadas por P. falciparum (Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, 
p=0,034). No ambiente placentário, somente a interleucina-10 apresentou nível 
significativamente maior entre gestantes infectadas no parto e não infectadas 
(Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, p=0,009). Sugere-se que o nível de 
interleucina-10 na placenta pode ser útil como biomarcador de inflamação. Este 
estudo forneceu evidências de que mudanças no perfil de citocinas apresentam 
alterações no momento do parto. O sistema imunológico responde de maneira 
diferente as formas de infecção por Plasmodium spp. considerando inclusive a 
localização da infecção sendo placentária e/ou periférica. Os presentes 
resultados contribuem para subsidiar novos trabalhos que poderão ser 
desenvolvidos nessa linha de pesquisa.  
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RESUMO DO AUTOR 
As infecções por Plasmodium durante a gravidez estão associadas a desfechos 
deletérios para o binômio mãe e filho, levando a parto prematuro, baixo peso ao 
nascer, abortos e natimortalidade. Muito se sabe a respeito dos mecanismos 
biológicos envolvidos na malária gestacional associada a infecções por 
Plasmodium falciparum, entretanto pouco se sabe dos eventos envolvidos na 
malária gestacional ocasionada por Plasmodium vivax apesar de estudos 
recentes apontarem impactos negativos relacionados a essa espécie, que 
erroneamente vinha sendo apontada anteriormente como infecção benigna. O 
sistema imunológico reage a presença de patógenos como o Plasmodium 
expressando uma série de citocinas inflamatórias e anti-inflamatórias que 
quando exacerbadas estão associadas a desfechos adversos. No presente 
estudo buscamos elucidar a associação entre IL-10 e o parto prematuro na 
malária gestacional por Plasmodium vivax, entendendo a expressão desta e 
outras citocinas no ambiente sanguíneo periférico e placentário materno. 
Descobrimos que associada ao parto prematuro a IL-10 apresentou nível 
significativamente menor da concentração plasmática placentária nas mães 
infectadas por Plasmodium vivax em relação às que tiveram parto a termo e 
níveis teciduais mais elevados de interleucina-8 foram significativamente 
maiores entre essas populações. 
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INTRODUÇÃO 

 
A infecção malárica é um tema de relevância mundial por estar associada a 

impactos negativos sobre a saúde, principalmente em países subdesenvolvidos 

e em regiões tropicais. Trata-se de uma doença parasitária febril aguda causada 

pelo protozoário do gênero Plasmodium (P.). Existem seis formas infectantes 

aos seres humanos, porém, as que possuem maior importância são P. vivax e o 

P. falciparum, devido sua alta endemicidade e sua correlação com quadros de 

malária grave [1].  

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), em 2019, estima-se 

que ocorreram 229 milhões de casos de malária em todo o mundo, com 409 mil 

mortes, o P. falciparum foi responsável pela maioria dos casos. Em áreas com 

alta transmissão de malária, crianças menores de 5 anos e mulheres grávidas 

são particularmente suscetíveis a infecções, doenças e morte. No Brasil em 

2020, foram notificados 145.188 casos confirmados e 44 óbitos neste período, 

na região amazônica a malária continua se apresentando como um importante 

problema de saúde pública devido a característica de hiperendemicidade dessa 

região [1,2]. 

Aproximadamente 125 milhões de mulheres por ano engravidam em área 

endêmica aumentando assim, o risco de casos de malária gestacional 

(DELLICOUR et al., 2010). No Brasil ainda existem poucas informações sobre 

malária e seu impacto no processo gestacional e desfecho final, principalmente 

no que se refere a infecções por P. vivax. Existem evidências de que gestantes 

apresentam maior suscetibilidade à infecção por malária devido às alterações 
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imunológicas e hormonais. Além disso, em áreas de transmissão instável como 

é o caso da região amazônica no Brasil, a malária gestacional tem-se associado 

ao parto prematuro e perímetro cefálico reduzido [4]. 

A infecção por Plasmodium spp. traz alterações tanto nos níveis de citocinas 

como no fator de necrose tumoral – α (TNF- α) que, na presença de um nível 

elevado, tem sido associado a efeitos adversos à sobrevida placentária, podendo 

resultar em baixo peso ao nascer e anemia. A interleucina-10 (IL-10) pode ser 

benéfica, pois amortece as respostas pró-inflamatórias induzidas pelo fenômeno 

de sequestro, suprimindo a produção de citocinas do tipo T Helper – 1 (Th1) e 

reduzindo possíveis danos. Contudo, altos níveis de IL-10 no momento do parto 

foram associados ao aumento do risco de perda da gravidez [5,6]. 

Na gestação ocorrem diversas alterações imunológicas que serão importantes 

para manutenção da vitalidade do feto. Desta forma, o organismo materno 

apresenta uma tendência para respostas anti-inflamatórias tipo Treg e 

expressões de interleucinas de ação anti-inflamatórias expressas por Th2, 

importante para uma gravidez bem-sucedida, isto se deve a sua capacidade de 

promover a proliferação e diferenciação de células trofoblásticas e, além disso, 

deprimir a via Th1 que é responsável pela resposta inflamatória. 

Consequentemente, o combate à patógenos associados à gestação pode 

exercer efeitos deletérios e até ocasionar danos placentários [7]. 

Em decorrência disso, este processo poderá ocasionar inflamação e, assim, 

alterar a função placentária. Poderão ocorrer também modificações no sistema 

imunológico que induzirão respostas inflamatórias e liberação de citocinas, 

dentre estas, aumento da síntese de TNF-α, IL-2 e interferon gama (IFN-γ) 
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estando frequentemente associadas ao baixo peso ao nascer, parto prematuro 

e perda da gravidez [8]. 

Uma melhor compreensão dos fatores imunológicos relacionados à malária 

gestacional ocasionada por P. vivax e identificação dessas alterações durante a 

gestação e no seu desfecho, torna-se um instrumento importante para se buscar 

mecanismos a fim de melhorar a assistência no pré-natal e no momento do parto 

às mulheres pertencentes a áreas endêmicas. Portanto, este estudo teve como 

objetivo verificar a associação entre IL-10 e o parto prematuro na malária 

gestacional por Plasmodium vivax no momento do parto a partir da análise do 

contexto inflamatório sistêmico e placentário e sua influência no desfecho 

materno-infantil. Sendo confirmada nossas hipóteses.  

 

Materiais e métodos 

 

Desenho do estudo, região e população  

 

Trata-se de um estudo do tipo transversal com amostragem não probabilística. 

A região onde nosso estudo foi realizado foi descrita em outros lugares (ATAÍDE 

et al., 2015). Foi selecionado uma amostra transversal do momento do parto do 

estudo de coorte prospectivo Vivax Malaria in Pregnacy / Instituto de Ciências 

Biomédicas – Universidade de São Paulo - ViMiP/ICB-USP, realizado no período 

compreendido entre dezembro de 2012 a outubro de 2014, o qual continha 600 
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participantes que tiveram seus partos realizados na Maternidade do Hospital da 

Mulher e da Criança do Juruá em Cruzeiro do Sul, Acre, Brasil, no período 

compreendido entre dezembro de 2012 a outubro de 2014. Após a aplicação dos 

critérios de exclusão, a amostra foi constituída por 261 gestantes, sendo 117 

(44,8%) infectadas e 144 (55,2%) não infectadas. Das infectadas, 76 foram por 

P. vivax (56 durante a gestação e 20 no momento do parto) e 41 por P. falciparum 

(32 durante a gestação e 09 no momento do parto). Neste estudo foram incluídas 

gestantes, independentemente da idade, que apresentaram parto normal, 

cesárea, aborto ou natimorto, de qualquer paridade e com qualquer idade 

gestacional, que apresentaram ou não, em seu período gestacional atual, 

infecções por Plasmodium spp. Foram excluídas as gestantes usuárias de 

drogas lícitas (álcool e tabaco) e ilícitas, bem como aquelas que apresentaram 

diagnóstico positivo para infecções ativas por bactérias, vírus ou outros 

protozoários (sífilis, hepatites virais, HIV e toxoplasmose) e/ou que apresentaram 

alguma morbidade tais como hipertensão, pré-eclâmpsia, eclâmpsia e diabetes. 

Aquelas que tiveram gestação múltipla ou má-formação fetal também foram 

excluídas. 

 

Coleta de dados e processamento de amostras 

 

Os dados para esta pesquisa foram coletados no biorrepositório gerado a partir 

de um questionário estruturado do estudo de coorte prospectiva ViMiP/ICB-USP, 

aplicados os critérios de inclusão e exclusão para seleção da população desse 

estudo, foram utilizadas informações pessoais, indicadores socioeconômicos e 
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culturais, história clínica, história reprodutiva prévia e da gravidez atual, bem 

como sobre a história para malária. Informações sobre malária atual, 

morbidades, sobre o parto e a placenta também foram apensados. 

 

Coleta de amostras biológicas 

 

Todas as coletas de sangue periférico foram realizadas sob condições 

assépticas e mediante punção da veia mediana cubital ou do dorso da mão, 

quando necessário. Utilizou-se um sistema de coleta a vácuo composto de um 

escalpe 21G ou 23G, conector e tubo à vácuo contendo heparina de lítio (Becton 

Dickinson, New Jersey, EUA) para coleta de 5 mL de sangue. Quando as visitas 

quinzenais foram realizadas, o sangue periférico foi coletado através de punção 

digital somente em lâmina para confecção da gota espessa e esfregaço 

sanguíneo. As amostras de sangue do cordão umbilical foram coletadas após a 

limpeza dos anexos das placentas, sendo armazenadas em tubos heparinizados 

e posteriormente homogeneizadas. As amostras de sangue placentário foram 

coletadas com pipetas de Pasteur a partir de uma incisão nos cotilédones da 

face materna das placentas e homogeneizadas.  

 

Processamento das amostras biológicas 
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Para cada amostra, independentemente do tipo de sangue, retirou-se 300 μl de 

sangue total para um microtubo de 1,5 ml e o restante do sangue foi transferido 

do tubo heparinizado para um tubo de centrifugação de 15 ml. O plasma foi 

descartado após a centrifugação do microtubo a 6.673 rcf por 1 minuto. Em 

seguida foi adicionado 1 ml de solução salina tamponada com fosfato (PBS) 

filtrada, homogeneizando cuidadosamente e centrifugando em seguida, 

repetindo-se esta etapa por mais 3 a 4 vezes. Por último, o sobrenadante foi 

descartado e adicionou-se 500 μl de RNAlater® (Applied Biosystems, Carlsbad, 

EUA), homogeneizando cuidadosamente. Posteriormente, o conteúdo foi 

transferido para um tubo criogênico previamente identificado e armazenado a -

80 ºC. Além disso, foram coletados 2 ml de plasma após a centrifugação do tubo 

de 15 ml a uma velocidade de 1.562 rcf durante 10 minutos e, em seguida, 

distribuídos em tubos criogênicos previamente identificados e armazenados a -

80 ºC. 

 

Diagnóstico molecular da malária 

 

A purificação do DNA genômico a partir do sangue foi realizada utilizando-se o 

kit de extração QIAamp DNA Blood Mini (Qiagen, Hilden, Alemanha), seguindo 

sistematicamente o protocolo de centrifugação fornecido pelo fabricante. Para a 

verificação do qPCR em tempo real foi empregado o protocolo de Lucchi para 

amplificação do gênero e das espécies de plasmódio (P. falciparum e P. vivax) 

através da técnica de PET-PCR e utilizando as sequências dos 

oligonucleotídeos iniciadores (primers). Todo material utilizado para as reações 
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por PET-PCR foi gentilmente fornecido pelo Centers for Diseases Control and 

Prevention - CDC (Malária Branch, Atlanta, EUA). 

 

Dosagem das citocinas inflamatórias e anti-

inflamatórias  

 

Os níveis de citocinas inflamatórias (IL-8, IL-1β, IL-6, TNF-α) e anti-inflamatória 

(IL-10) foram mensuradas através da técnica de CBA (Cytometric Bead Array) 

(MORGAN et al., 2004) em citômetro de fluxo FACScalibur (Becton Dickinson, 

New Jersey, EUA). Utilizou-se a metodologia do CBA proposta pelo fabricante, 

adaptando o protocolo para 25 μl de amostra. Os dados foram adquiridos em 

citômetro de fluxo FACScalibur e foram analisados com auxílio do programa 

FCAP Array 3.01. 

 

Considerações Éticas 

 

Este estudo foi submetido tanto ao Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo 

Seres Humanos (CEPSH) do Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade 

de São Paulo, quanto ao CEPSH da Universidade Federal do Acre, sob o número 

de Certificado de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) 

03941012.6.0000.5467, recebendo aprovação através do parecer 70.324 de 8 

de agosto de 2012 e 136.622 de 18 de outubro de 2012, respectivamente. A 
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pesquisa atual seguiu as normas da Resolução 466/12 do Conselho Nacional de 

Saúde e foi submetida ao CEPSH da Universidade Federal do Acre, sob o 

número CAAE 30323420.9.0000.5010, sendo aprovado através do parecer 

4.167.041 de 21 de julho de 2020. 

 

Análise dos dados 

 

Os dados foram armazenados no software EpiData 3.0 (Epidata Association, 

Odense, Dinamarca) e analisados através do programa Stata 14 (StataCorp, 

College Station, EUA). O nível de significância dos testes foi fixado aceitando um 

erro tipo 1 de 5% (α = 0,05). A análise foi realizada através da observação de 

médias e medianas, além dos desvios padrão e intervalos interquartis para 

variáveis quantitativas. Para as variáveis qualitativas foram calculadas as 

frequências absolutas e relativas. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi 

utilizado para verificar se as variáveis tinham distribuição normal, a distribuição 

foi considerada normal se p>0,05. Para a detecção de diferenças entre 

proporções, foram utilizados os testes não-paramétricos: teste do Qui-quadrado 

(χ2) e teste exato de Fisher. Para a detecção de diferenças entre duas medianas, 

utilizou-se o teste U de Mann-Whitney (não-paramétrico) para as amostras de 

distribuição não-normal. Para verificar a diferença entre médias utilizou-se t de 

Student. No caso de comparação entre mais de duas médias, utilizou-se o teste 

de Kruskal-Wallis, para populações de distribuição não-normal, com teste post 

hoc de Dunn e para se verificação da correlação entre variáveis não 

paramétricas utilizou-se o teste Rho de Spearman. 
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RESULTADOS  

 

Características da população de estudo 

A população de estudo foi composta por 261 gestantes que tiveram seus partos 

acompanhados e suas amostras de sangue periférico e placentário analisadas, 

sendo 117 (44,8%) infectadas e 144 (55,2%) não infectadas. Das infectadas, 76 

foram por P. vivax (56 durante a gestação e 20 no momento do parto) e 41 por 

P. falciparum (32 durante a gestação e nove no momento do parto). As gestantes 

infectadas por P. vivax eram mais jovens (Kruskal-Wallis, p=0,032). As 

infectadas por ambas a espécies de Plasmodium residiam predominantemente 

na zona rural (χ2=81,2, p<0,001) e apresentavam mais que 8 anos de estudo 

(Fisher, p<0,001). De modo geral, a etnia autodeclarada mais predominante foi 

a preta/parda (85,8%). As características desta população são indicadas na 

tabela suplementar 1 (Tabela S1). 

Quanto a história prévia de malária, o grupo de gestantes infectadas 

apresentaram uma maior proporção de infecções tanto prévias (χ2=34,7, 

p<0,001) quanto em gestações anteriores (χ2=10,8, p<0,004), quando 

comparadas as NI, com a maioria delas apresentando até cinco infecções [IIQ: 

2-10], contra até duas infecções [IIQ: 1-5] das NI (Mann-Whitney, p=0,032). Além 

disso, a frequência de malária em gestação anterior foi significativamente maior 

entre as gestantes infectadas (χ2=10,4, p=0,001). Apesar de um número 

significativo de gestantes infectadas (91,5%) terem disponíveis em suas 

residências os mosquiteiros/cortinados (χ2=22,9, p<0,001) e 65,4% serem 

impregnados com inseticida (χ2=23,6, p<0,001), elas tiveram até quatro 
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infecções durante a gestação. Adicionalmente a isso, identificou-se uma baixa 

adesão aos métodos de prevenção individual, principalmente pelas gestantes 

infectadas. 

Sobre os aspectos clínicos no momento do parto (Tabela 1), o índice de massa 

corporal nas gestantes infectadas foi significativamente menor do que o 

observado nas NI (Mann-Whitney, p=0,002). Embora não significativo 

estatisticamente, a incidência de anemia moderada/grave foi maior no grupo das 

gestantes infectadas (Pv e Pf) e o nível de hemoglobina, quando observado em 

conjunto Pv e Pf, foi significativamente menor do que naquelas mulheres que 

não haviam sido infectadas (Mann-Whitney, p=0,041).  

Tabela 1 - Caracterização clínica das gestantes. 

Características 
Clínicas 

NI(n=144) Pv (n=76) Pf (n=41) Valor de p 

IMC1 27,8 [25,8-30,6] 

(143) 

26,8 [24,5-29,3] 

(73) 

26,2 [24,6-28,3] 

(39) 
0,006a 

Hemoglobina1 12,0 [11,2-12,8] 

(99) 

11,7 [10,7-12,4] 

(60) 

11,5 [10,8-12,0] 

(28) 
0,089a 

Anemia1 

Moderada à 

Grave 

20,2 (20/99) 

7,1 (7/99) 

30,0 (18/60) 

6,7 (4/60) 

32,1 (9/28) 

10,7 (3/28) 

0,251b 

0,801c 

Espécie 

parasitária 

periférica no 

- 26,3 (20) 14,6 (6) - 
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momento do 

parto2 (n=26) 

Parasitemia 

periférica no 

parto (n=26)2 

- 108 [4-1429] (20) 
2660 [19-5195] 

(6) 
- 

Parasitemia 

placentária 

(n=21)2 
- 

 

6 [3-30] (12) 

 

418 [2-21460] (9) - 

As variáveis estão representadas em mediana [intervalo interquartil], em percentual (número absoluto) ou 
em média ± desvio padrão. NI: Não infectadas. Pv: infectadas por Plasmodium vivax. Pf: infectadas por 
Plasmodium falciparum. 1No momento do parto. 2Diagnóstico por PCR com resultado em números de cópia 
de DNA. aTeste de Kruskal-Wallis; bTeste de χ2; cTeste exato de Fisher; 

 

No momento do parto, vinte e seis (22,2%) mulheres do grupo gestantes 

infectadas apresentaram diagnóstico positivo por RT-PCR para Plasmodium 

spp. no sangue periférico materno e vinte e uma (18,1%) no sangue placentário. 

Uma gestante não apresentou avaliação do sangue placentário devido ao aborto 

sofrido. Dezoito (15,4%) das gestantes infectadas apresentaram resultados 

positivos para a presença de P. vivax (12) ou P. falciparum (6) nos dois 

compartimentos da mesma paciente. Curiosamente, oito das que tiveram 

infecção por P. vivax não apresentaram parasitemia placentária e três das que 

apresentaram diagnóstico positivo para P. falciparum no sangue placentário não 

tiveram detecção de parasitemia no sangue materno (S1 Fig). Observou-se 

ainda que os níveis de parasitemia para P. vivax foram menores tanto no sangue 

periférico, quanto no sangue placentário. 
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Em relação as características obstétricas, apesar do parto ter ocorrido por volta 

da 40ª semana gestacional em sua maioria, em conjunto Pv e Pf, as gestantes 

infectadas apresentaram uma significativa proporção de recém-nascidos 

prematuros (χ2=5,7, p<0,017), menor peso ao nascimento (Mann-Whitney, 

p=0,011) e menor índice ponderal de Rohrer (t de Student, p=0,012). As 

gestantes infectadas apresentaram significativamente menor frequência nas 

consultas pré-natal em relação as NI (Kruskal-Wallis, p<0,001). Embora o parto 

vaginal, aborto e o baixo peso ao nascer tenham sido mais frequentes no grupo 

de mulheres infectadas, eles não apresentaram diferenças significativas em 

relação às NI (Tabela 2). 

Tabela 2 - Caracterização obstétrica das gestantes. 

Dados Obstétricos NI(n=144) Pv (n=76) Pf (n=41) Valor de p 

Primigestas 49,3 (71) 39,5 (30) 41,6 (17) 0,330b 

IG do parto 39,9 [38,9-41,6] 
39,9 [38,6-40,6] 

(75) 
39,7 [38,4-40,4] 0,626a 

Parto vaginal 45,1 (65) 53,3 (40/75) 53,7 (22) 0,183b 

Aborto 0 (0) 1 (1,3) 0 (0) 0,448c 

Parto prematuro 2,1 (3) 7,9 (6) 7,3(3) 0,077c 

Peso do RN (g) 
3258 [2990-

3560] 

3135 [2870-

3460] (74) 

3110 [2905-

3320] 
0,023a 

Baixo peso ao 

nascer 
2,1 (3) 6,8 (5/74) 4,9 (2) 0,176c 



 

49 
 

Consultas de pré-

natal 
8 [6-10] (143) 6 [5 - 8] (75) 6 [4-8] <0,001a 

Sexo do RN 

(feminino) 
56,9 (82) 48,7 (36/74) 56,1 (23) 0,494b 

 

As variáveis estão representadas em mediana [intervalo interquartil], em percentual (número absoluto) ou 
em média ± desvio padrão. NI: gestantes não infectadas. PV: Plasmodium vivax. PF: Plasmodium 
falciparum. aTeste de Kruskal-Wallis; bTeste de χ2; cTeste exato de Fisher; 

 

Níveis de citocinas no parto 

 

Foram comparados os níveis de citocinas no sangue periférico e placentário 

entre as gestantes não infectadas e infectadas (Figura 2). A concentração 

plasmática das citocinas nas amostras de sangue periférico foram mais baixas 

do que nas amostras placentárias. Porém, os níveis de todas as citocinas 

avaliadas no sangue periférico foram significativamente maiores nas mulheres 

com malária gestacional no momento do parto do que daquelas infectadas no 

período antenatal ou não infectadas. Os níveis de IL-1β, TNF-α e IL-10 no 

plasma periférico de gestantes que apresentaram malária durante a gestação 

foram significativamente maiores do que as gestantes não infectadas (Kruskal-

Wallis com pós-teste de Dunn, p=0,032, p=0,032 e p=0,014, respectivamente). 

No entanto, no ambiente placentário, somente a IL-10 apresentou nível 

significativamente maior entre gestantes infectadas no parto e não infectadas 

(Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, p=0,009).  
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Figura 1 - Níveis das citocinas no sangue periférico e placentário entre as 
gestantes não infectadas e infectadas no período antenatal e no momento do 
parto. 

 

As concentrações plasmáticas das citocinas inflamatórias (IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8, IL-12) e anti-inflamatória 
(IL10) no plasma periférico foram comparados com as da placenta de mulheres não infectadas (azul) 
(n=144), infectadas no período antenatal (laranja) (n=88) e infectadas no momento do parto (vermelho) 
(periférico, n=29; placentário, n=28) usando o teste Kruskal-Wallis com pós teste de Dunn. A linha sobre os 
pontos representa a mediana com intervalo interquartil. * p <0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001; **** p ≤ 0,0001. 
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Independentemente, os níveis periféricos de IL-1β, IL-6, TNF-α e IL-10 

correlacionaram-se significativamente com a parasitemia periférica (Rho de 

Spearman = 0,50; p=0,009, 0,40; p=0,044, 0,41; p=0,037 e 0,80; p<0,001, 

respectivamente). As concentrações de IL-10 placentária também estiveram 

correlacionadas positivamente com as parasitemias placentária e periférica (Rho 

de Spearman = 0,51; p=0,018 e 0,68; p<0,001, respectivamente). A IL-1β 

placentária teve correlação positiva com a parasitemia periférica (Rho de 

Spearman = 0,42; p=0,036) e a IL-10 periférica teve correlação positiva 

significativa com a parasitemia placentária (Rho de Spearman = 0,48; p=0,025). 

Quando a análise ocorreu por espécie parasitária, observou-se a correlação 

positiva entre os níveis periféricos de IL-1β e IL-10 e a parasitemia periférica 

naquelas infectadas por P. vivax (Rho de Spearman = 0,54; p=0,015 e 0,76; 

p<0,001, respectivamente) e uma correlação negativa entre os níveis de IL-8 e 

a parasitemia placentária (Rho de Spearman = -0,76; p=0,004). Naquelas 

infectadas por P. falciparum a IL-10 periférica apresentou uma forte correlação 

com a parasitemia periférica e placentária (Rho de Spearman = 0,83; p=0,042 e 

0,83; p=0,005, respectivamente). 

 

Níveis das citocinas periférica e placentária na 

ocorrência de prematuridade 

 

Os níveis das citocinas inflamatórias e anti-inflamatórias nos casos de 

prematuridade estão apresentados na Figura 3. Observou-se um nível 

significativamente menor da concentração plasmática de IL-10 placentária nas 
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mães infectadas por P. vivax que tiveram parto prematuro em relação às que 

tiveram parto a termo (Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, p=0,026). Níveis 

teciduais mais elevados de IL-8 foram significativamente maiores entre essas 

populações (Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, p=0,006) e entre aquelas 

infectadas por P. falciparum (Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, p=0,034). 

Os níveis periféricos de IL-6 e IL-8 foram significativamente mais elevados nas 

gestantes infectadas por P. vivax que tiveram um parto antes das 37 semanas 

de gestação em relação às que tiveram parto acima dessa idade gestacional.  
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Figura 2 - Níveis das citocinas no (A) sangue periférico e (B) sangue placentário 
entre as gestantes não infectadas e infectadas com ou sem parto prematuro. 

 

As concentrações plasmáticas das citocinas inflamatórias (IL-1β, IL-6, IL-8) e anti-inflamatória (IL10) no 
plasma placentário (A) e periférico (B) foram comparados entre gestantes não infectadas (NI) ou infectadas 
por P. vivax (Pv) ou P. falciparum  (Pf) com parto ocorrendo antes (P) ou depois da 37ª semana gestacional. 
NI, n=92; NI-P, n=3; Pv, n=69; Pv-P, n=6; Pf, n=38 e Pf-P, n=3. Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis com 
pós-teste de Dunn. A linha sobre os pontos representa a mediana com intervalo interquartil. * p <0,05 e ** 
p ≤ 0,01.  
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DISCUSSÃO  

 

Os desfechos desfavoráveis para o binômio mãe e filho são observados 

frequentemente associados à infecção por Plasmodium spp., acredita-se que 

alterações imunológicas do perfil de citocinas podem desenvolver um importante 

papel como marcadores de maus resultados durante a gestação: baixo peso ao 

nascer, parto prematuro e aborto, todavia pouco se sabe como as respostas 

inflamatórias e anti-inflamatórias agem em áreas de transmissão instáveis como 

é o caso do extremo ocidente Amazônico onde o presente estudo foi realizado 

(FRIED et al., 2017; KABYEMELA et al., 2008).   

Este estudo confirmou através das análises de amostras do sangue periférico e 

placentário materno de gestantes infectadas e não infectadas por Plasmodium 

spp. alterações nos níveis de citocinas no momento do parto daquelas que 

apresentaram infecção na gestação e que contribuíram para um desfecho fetal 

desfavorável, corroborando com estudos semelhantes (CHUA et al., 2021; 

OMER et al., 2021; RUIZ et al., 2012). 

As características demográficas e socioeconômicas das gestantes foram fatores 

que estiveram associados a maior incidência de malária nessa população. Foi 

constatado que as gestantes infectadas por P. vivax eram mais jovens em 

comparação às não infectadas, residiam em zona rural, resultados consistentes 

com estudos anteriores em outras regiões endêmicas para malária. Esse perfil 

sociodemográfico pode ser explicado pelo fato da região Norte do Brasil possuir 

as maiores taxas de natalidade entre adolescentes do País, além de concentrar 

os menores índices de escolaridade e predominância populacional na zona rural, 
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considerando ainda que mulheres jovens apresentam maior risco de infecção 

por malária. (DESAI et al., 2007; FONTOURA, 2016; KALINJUMA et al., 2020; 

STANISIC et al., 2015) 

A observância de que as gestantes infectadas eram mais jovens em relação as 

não infectadas foi associada com o risco de parto prematuro em uma coorte 

histórica que constatou que em mulheres infectadas por P. vivax durante a 

gravidez o risco de parto prematuro diminuiu com a idade materna mais 

avançada, maior paridade e maior número de consultas pré-natal. Resultados 

semelhantes aos encontrados nesse estudo onde observamos entre as 

infectadas menor idade, menor paridade e menor adesão no número de 

consultas pré-natal (BÔTTO-MENEZES et al., 2015) 

A frequência no número de infecções por Plasmodium em gestações anteriores 

foi maior nas gestantes infectadas, apesar de possuírem em sua residência 

mosquiteiros/cortinados e serem impregnados com inseticida, essas mulheres 

tiveram até quatro infecções durante a gestação. 64,9% das infectadas dessa 

população de estudo eram por P. vivax, podendo ser considerado o fator de 

recrudescência possível nesse tipo de infecção.  Esse resultado foi encontrado 

em outros estudos que atribuíram essa ocorrência ao fato de, por residirem em 

zona rural possuem maior exposição ao vetor, vale salientar que a maioria das 

casas tem banheiros fora de suas residências e como as mulheres durante a 

gestação tem um aumento na frequência urinária acabam se expondo ainda mais 

ao saírem de suas camas no período noturno/crepuscular o que não garante a 

total eficácia do cortinado ou mosquiteiro (FONTOURA, 2016; SAMESIMA, 

2019). Outrossim, foi observada uma baixa adesão aos métodos de prevenção 

individual, principalmente pelas gestantes infectadas, sugerimos que essa baixa 
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adesão poderia ser justificada pelo fato da malária por P. vivax ainda ser 

popularmente apontada como benigna devido a baixa sintomatologia, sendo que 

nessa região, diferente das regiões de alta endemicidade onde prevalece o P. 

falciparum, observa-se predominância do adoecimento pela espécie vivax. 

Foi observado quanto aos aspectos clínicos que houve um índice de massa 

corporal significativamente menor nas gestantes infectadas quando comparadas 

às NI, situação encontrada também em um estudo de coorte histórica realizado 

entre 1986 e 2016 com um quantitativo de 72.622 mulheres grávidas, ao longo 

da fronteira entre Tailândia e Mianmar (HASHMI et al., 2019).  A malária 

gestacional pode ocasionar uma depleção nutricional; baixo ganho de peso 

gestacional sendo que esse quadro de desnutrição materna é apontada como 

gatilho para aumentar o risco de resultados desfavoráveis no desfecho materno-

fetal. Deficiências nutricionais associadas à gravidez podem gerar distúrbios na 

produção de antioxidantes que eliminam os radicais livres e aumento da 

produção destes, estando, portanto, associadas a uma má resposta imune a 

infecções como a malária. (BLACK et al., 2013; BURKI, 2013; KATONA; 

KATONA-APTE, 2008; UNGER et al., 2016).  

Constatamos que apesar da incidência de anemia moderada/grave não ter sido 

estatisticamente significativo, mesmo sendo maior entre as gestantes infectadas, 

o nível de hemoglobina, quando observado em conjunto Pv e Pf, encontrado 

nesta população foi significativamente menor nas gestantes infectadas do que 

naquelas mulheres que não haviam sido infectadas. Estudos apontam que 

durante a gestação mulheres apresentam maior propensão ao desenvolvimento 

de anemia, situação que pode ser justificada por dieta inadequada, falta de 

suplementação pré-natal e deficiência de micronutrientes (AGBOZO et al., 2020; 
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LEBSO; ANATO; LOHA, 2017). No estudo desenvolvido por Neves et al., 2019 

no município de Cruzeiro do Sul, Acre, a prevalência de anemia materna afetou 

40% das participantes, sendo esta associada a infecção por malária, idade 

materna inferior a 19 anos, comparecer a um número de consultas pré-natal 

inferior a seis e não fazer uso de suplemento nutricional de micronutrientes 

durante a gravidez. O que pode justificar a incidência entre a anemia em 

gestantes infectadas e NI não ter sido maior, uma vez que o estado anêmico 

materno sendo multifatorial não pode ser atribuído a uma única causa. 

Em relação ao nível de hemoglobina que se apresentou significativamente 

diminuído nas gestantes infectadas em relação as não infectadas, mostrou-se 

semelhante ao encontrado no estudo de Ononge e colaboradores (ONONGE; 

CAMPBELL; MIREMBE, 2014) constatando que a malária tende a agravar a 

anemia na gravidez, uma vez que o ciclo eritrocítico do Plasmodium possui 

característica espoliativa do hospedeiro gerado pelo rompimento das hemácias 

assim levando a morte dessa célula e dissociação de seus componentes.  Alguns 

fatores que podem influenciar os baixos níveis de hemoglobina ocasionados pela 

malária são a malária placentária (OMER et al., 2021), o aumento da parasitemia 

(NDAM et al., 2017), e infecções submicroscópicas (COTTRELL et al., 2015).  

No momento do parto 22,2% das mulheres do gestantes infectadas 

apresentaram diagnóstico positivo para Plasmodium spp. no sangue periférico 

materno e 18,1% no sangue placentário. 15,4% das gestantes apresentaram 

parasitemia tanto na placenta quanto no sangue periférico, oito das que tiveram 

infecção por P. vivax não apresentaram parasitemia placentária e três das que 

apresentaram diagnóstico positivo para P. falciparum no sangue placentário não 

tiveram detecção de parasitemia no sangue materno. Este fato pode ser 
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explicado pelo mecanismo de adesão às células endoteliais de órgãos como a 

placenta, pulmão e cérebro através da ligação com receptores, como a CSA 

utilizado pelo P. falciparum. Esse é um fenômeno que contribui para baixas 

parasitemias sistêmicas e uma elevada parasitemia tecidual. Além disso como 

já era esperado observou-se níveis menores de parasitemia para P. vivax tanto 

no sangue periférico, quanto no sangue placentário podendo ser explicado pelo 

seu mecanismo patogênico de infecção que é caracterizado por ser restrito aos 

reticulócitos, limitando sua proliferação assexuada, resultados semelhantes aos 

encontrados em estudos da área (LIM et al., 2016; MILNER, 2018). 

 

Apesar do parto ter ocorrido por volta da 40ª semana gestacional em sua maioria, 

as gestantes infectadas apresentaram uma significativa proporção de recém-

nascidos prematuros, quando comparadas a NI, sendo este um dos efeitos da 

malária na gestação observado em estudos tanto no Brasil (BÔTTO-MENEZES 

et al., 2015) como em na África Subsaariana (COTTRELL et al., 2015; STANISIC 

et al., 2015) além disso um estudo realizado em uma área de baixa transmissão 

na região amazônica aponta que a infecção por P. falciparum na gestação é 

responsável por uma alta proporção de partos prematuros (DOMBROWSKI et 

al., 2021). Embora não encontrada significância no baixo peso ao nascer entre 

as gestantes infectadas e NI, foi encontrado menor peso ao nascimento e menor 

índice ponderal de Rohrer, sendo que este pode ser um resultado que esteja 

correlacionado ao parto prematuro observado nesse estudo e em outros 

(DOMBROWSKI et al., 2018; RIJKEN et al., 2014). 

As citocinas avaliadas no sangue periférico apresentaram-se significativamente 

maiores nas gestantes infectadas no momento do parto do que daquelas 
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infectadas no período antenatal ou não infectadas. Os níveis de IL-1β, TNF-α e 

IL-10 no plasma periférico das gestantes infectadas durante a gestação foram 

significativamente maiores do que as gestantes não infectadas, observado 

também em um estudo na Índia que mostrou que mulheres grávidas infectadas 

por P. vivax apresentaram no plasma periférico níveis elevados de IL-1β e TNF-

α em comparação as gestantes não infectadas (SINGH et al., 2018). No entanto, 

no ambiente placentário, somente a IL-10 apresentou nível significativamente 

maior entre gestantes infectadas no parto e não infectadas sendo que esta 

citocina já foi apontada como marcador de inflamação placentária relacionada a 

infecção em níveis aumentados no sangue da placenta e periférico materno 

(CHÊNE et al., 2014; RUIZ et al., 2012; YAO et al., 2013). Além disso IL-10 é 

responsável por atenuar respostas inflamatórias a fim de reduzir danos já que 

um dos seus principais efeitos é inibir a proliferação de células Th1, ou seja, 

secreção de IFN-gama e ativação de monócitos/macrófagos.  

Em relação a parasitemia, os níveis periféricos de IL-1β, IL-6, TNF-α e IL-10 

correlacionaram-se significativamente com a parasitemia periférica, consistente 

ao achado por outros autores (HOJO-SOUZA et al., 2017) que encontraram 

associada a parasitemia níveis elevados de IL-6, TNF-α e IL-10. Além disso a IL-

10 citocina anti-inflamatória atua em parte bloqueando a produção de IL-1β, IL-

6, TNF-α e perfil Th-1 (KABYEMELA et al., 2008) o que pode justificar o achado 

desse estudo, sendo que na presença de parasitas há uma ativação da resposta 

inflamatória e por conseguinte da IL-10 que surge com a finalidade de atenuar 

essa resposta.  A IL-10 placentária também esteve correlacionada positivamente 

com a parasitemia placentária, assim como a IL-10 periférica, entende-se que no 

ambiente placentário a IL-10 atua em maior concentração devido a presença do 
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intenso infiltrado inflamatório tecidual provocado pelo tropismo parasitêmico que 

o tecido placentário sofre devido a expressão de receptores específicos que 

facilitam a adesão do Plasmodium ao tecido, além da adesão eritrocitária ao 

trofoblasto.   

Quanto a espécie parasitária, observou-se correlação positiva entre os níveis 

periféricos de IL-1β  e IL-10 e a parasitemia periférica naquelas infectadas por 

P. vivax sendo a IL-1β uma citocina inflamatória característica da inflamação 

periférica ocasionada por P. vivax relatada em estudos (DOBAÑO et al., 2018; 

SINGH et al., 2018). Acredita-se que a IL-10 inibe a síntese de IL-1, numa 

tentativa de manter controle sobre a resposta imune. Em um estudo prospectivo 

também foi constatado um aumento de quatro vezes na expressão de IFN-β e 

IL-10 em multigrávidas com malária placentária quando comparada as gestantes 

do grupo controle não infectadas (QUANQUIN et al., 2020). 

Foi observado que menor concentração plasmática de IL-10 placentária nas 

mães infectadas por P. vivax e níveis teciduais elevados de IL-8 foram 

relacionados a parto prematuro, dados que corroboram com resultados em 

populações de estudo semelhantes na Amazônia brasileira (DOBAÑO et al., 

2020b) e no mundo (CORWIN, 2000; MOBINI et al., 2016; RAGHUPATHY, 

2001). Sugerimos que a plena expressão de IL-10 esteja diretamente ligada a 

inibição de perfis inflamatórios que estimulam o parto prematuro. Em um estudo 

sobre o papel da IL-10 na resistência ao parto prematuro em camundongos, 

demonstraram que a proteína de IL-10 e o mRNA regulam positivamente nos 

tecidos gestacionais na gravidez normal, concluindo que a regulação positiva de 

IL-10 pode ser apontada como um fator decisivo para a resistência ao trabalho 

de parto prematuro (ROBERTSON; SKINNER; CARE, 2006). 
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Foi também observado que as IL-6 e IL-8 foram significativamente mais elevadas 

em níveis periféricos nas gestantes infectadas por P. vivax que tiveram um parto 

antes das 37 semanas de gestação em relação às que tiveram parto acima desta 

idade gestacional, a IL-6 desempenha um papel importante na indução de 

reações de fase aguda e seu aumento tem sido associado ao aumento da 

gravidade da malária (SINGH et al., 2018; YASNOT et al., 2013). A IL-8 é uma 

quimiocina pró-inflamatória que está associada a placentas infectadas com 

malária sendo ela produzida por macrófagos placentários carregados de 

hemozoína que sugerem que esta célula fagocitou um eritrócito infectado com 

plasmodium, são responsáveis pelo recrutamento de neutrófilos desempenha 

um papel no resultado da gravidade das doenças infecciosas em geral e da 

malária, já houveram estudos que  associaram seu nível elevado em mulheres 

infectadas com malária ao baixo peso ao nascer, retardo do crescimento 

intrauterino (ABRAMS et al., 2003) e trabalho de parto prematuro (KRASNYI et 

al., 2022). Um estudo mostrou que a IL-10 é responsável por inibir fortemente a 

produção de IL-8 portanto neste caso a IL-10 diminuída é um importante 

determinante da gravidade da doença (MOBINI et al., 2016; YILDIZ ZEYREK et 

al., 2006), além de corroborar com demais estudos que apontam os efeitos 

regulatórios da IL-10 em doenças inflamatórias como a malária (YAO et al., 

2013).  

Esse estudo fornece evidências de que alterações no perfil de citocinas podem 

provocar resultados adversos no momento do parto, em relação as GI e as GNI. 

Foi observado que o sistema imunológico responde de maneira diferente as 

formas de infecção por Plasmodium spp. considerando inclusive a localização 

da infecção sendo placentária e/ou periférica. Sugerimos que a expressão do 
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perfil de citocinas pode atuar como marcador de infecção por malária 

independendo da espécie. Os presentes resultados apesar da limitação 

relacionada ao número baixo de gestantes infectadas por P. vivax e P. falciparum 

que nos impossibilitou de realizar estudos mais aprofundados e correlacionar 

maiores números de variáveis contribuem para subsidiar novos estudos com 

populações maiores a fim de compreender melhor a resposta imune materna no 

momento do parto. 
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Informações de Apoio (Figuras e Tabelas 
Suplementares) 
 
S1 Fig. Distribuição do número das gestantes infectadas por 
compartimento afetado em sangue periférico, sangue placentário e 
infectadas nos dois compartimentos no momento do parto por P. vivax e 
P. falciparum. 

 

Apresentaram infecção por Plasmodium no sangue periférico (26), apresentaram infecção por 

Plasmodium no sangue placentário (21); (A) número absoluto de gestantes infectadas por P. 

vivax no sangue periférico no momento do parto; (B) número absoluto de gestantes infectadas 

por P. falciparum no sangue placentário no momento do parto; (C) número absoluto de gestantes 

infectadas em ambos os compartimentos periférico e placentário no momento do parto indepente 

da espécie. (1) Das 18 infectadas em ambos os compartimentos 12 eram por P. vivax. (2) Das 

18 infectadas em ambos os compartimentos 06 eram por P. falciparum.  
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Tabela S1. Caracterização socioepidemiologica das gestantes.  

Características NI(n=144) Pv (n=76) Pf (n=41) Valor de p 

Socioeconômicas     

Idade 
materna1(anos) 

24 [19-28] 20 [17-28] 23 [19-28] 0,032a 

Local de residência 
(rural)  

9,0 (13) 60,5 (46) 63,4 (26) <0,001b 

Etnia     

Branca 

Preta/Parda 

11,8 (17) 

88,2 (127) 

15,8 (12) 

 84,2 (64) 

19,5 (8) 

80,5 (33) 
0,409b 

Grau de instrução     

Sem escolaridade 

1 a 4 anos 

5 a 8 anos 

Maior que 8 anos 

0 (0) 

4,2 (6) 

17,4 (25) 

78,5 (113) 

1,3 (1) 

10,5 (8) 

36,8 (28) 

51,3 (39) 

0 (0) 

17,1 (7) 

39,0 (16) 

43,9(18) 

<0,001c 

História para 
malária 

    

Prévia à gestação 54,2 (78) 82,9 (63) 95,1 (39) <0,001c 

Em gestação 
anterior 

 

4,9 (7) 15,8 (12) 19,5(8) 0,004b 

Prevenção contra 
a malária 

    

Prevenção 
individual2 

23,6 (34) 19,7 (15) 12,2 (5) 0,279c 

Uso de cortinado3 78,1 (75/96) 73,9 (51/69) 60,5 (23/38) 0,115b 

As variáveis estão representadas em mediana [intervalo interquartil], em percentual (número 
absoluto) ou em média ± desvio padrão. NI: Não infectadas. Pv: infectadas por Plasmodium 
vivax. Pf: infectadas por Plasmodium falciparum. 1No momento do parto. 2Métodos de proteção 
individual contra o mosquito: roupas adequadas, inseticida em spray e uso de repelente. 3Se fez 
uso de mosquiteiro/cortinado na noite anterior a triagem. aTeste de Kruskal-Wallis; bTeste de χ2; 
cTeste exato de Fisher. 
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7 CONCLUSÕES FINAIS 
 

Esse estudo fornece evidências de que alterações no perfil de citocinas podem 

provocar resultados adversos no momento do parto, em relação as gestantes infectadas. 

Foi observado que o sistema imunológico responde de maneira diferente as formas de 

infecção por Plasmodium spp. considerando inclusive a localização da infecção sendo 

placentária e/ou periférica. A IL-8 placentária apareceu como associada nas infecções por 

P. vivax a parto prematuro, em associação com níveis reduzidos de IL-10 tecidual. A IL-

10 em níveis aumentados juntamente com elevação de citocinas pró-inflamatórias 

reafirma a sua função de regulação do controle da resposta imunológica além de sua 

elevação periférica associada a parasitemia tecidual servir como reafirmação de outros 

estudos que pode ser utilizado como biomarcador de lesão tecidual. Os presentes 

resultados contribuem para subsidiar novos estudos com populações maiores a fim de 

compreender melhor a resposta imune materna no momento do parto. 
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APÊNDICES 
 

Figura suplementar 1  
 

S1 Fig. Distribuição do número das gestantes infectadas por compartimento afetado em 
sangue periférico, sangue placentário e infectadas nos dois compartimentos no momento 
do parto por P. vivax e P. falciparum. 

 

Apresentaram infecção por Plasmodium no sangue periférido (26), apresentaram infecção por 
Plasmodium no sangue placentário (21); (A) número absoluto de gestantes infectadas por P. 
vivax no sangue periférico no momento do parto; (B) número absoluto de gestantes infectadas 
por P. falciparum no sangue placentário no momento do parto; (B) número absoluto de gestantes 
infectadas em ambos os compartimentos periférico e placentário no momento do parto indepente 
da espécie. (1) Das 18 infectadas em ambos os compartimentos 12 eram por P. vivax. (2) Das 
18 infectadas em ambos os compartimentos 06 eram por P. falciparum.  
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Tabela suplementar 1 
 

Tabela S1. Caracterização socioepidemiologica das gestantes.  

Características NI(n=144) Pv (n=76) Pf (n=41) Valor de p 

Socioeconômicas     

Idade 
materna1(anos) 

24 [19-28] 20 [17-28] 23 [19-28] 0,032a 

Local de residência 
(rural)  

9,0 (13) 60,5 (46) 63,4 (26) <0,001b 

Etnia     

Branca 

Preta/Parda 

11,8 (17) 

88,2 (127) 

15,8 (12) 

 84,2 (64) 

19,5 (8) 

80,5 (33) 
0,409b 

Grau de instrução     

Sem escolaridade 

1 a 4 anos 

5 a 8 anos 

Maior que 8 anos 

0 (0) 

4,2 (6) 

17,4 (25) 

78,5 (113) 

1,3 (1) 

10,5 (8) 

36,8 (28) 

51,3 (39) 

0 (0) 

17,1 (7) 

39,0 (16) 

43,9(18) 

<0,001c 

História para 
malária 

    

Prévia à gestação 54,2 (78) 82,9 (63) 95,1 (39) <0,001c 

Em gestação 
anterior 

 

4,9 (7) 15,8 (12) 19,5(8) 0,004b 

Prevenção contra 
a malária 

    

Prevenção 
individual2 

23,6 (34) 19,7 (15) 12,2 (5) 0,279c 

Uso de cortinado3 78,1 (75/96) 73,9 (51/69) 60,5 (23/38) 0,115b 

As variáveis estão representadas em mediana [intervalo interquartil], em percentual (número absoluto) ou 
em média ± desvio padrão. NI: Não infectadas. Pv: infectadas por Plasmodium vivax. Pf: infectadas por 
Plasmodium falciparum. 1No momento do parto. 2Métodos de proteção individual contra o mosquito: 
roupas adequadas, inseticida em spray e uso de repelente. 3Se fez uso de mosquiteiro/cortinado na noite 
anterior a triagem. aTeste de Kruskal-Wallis; bTeste de χ2; cTeste exato de Fisher.  
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ANEXOS 
 

A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AO PACIENTE 
(TCLE) 

 

PROJETO DE PESQUISA 

 

Malária Gestacional – Estudo de Seguimento 

Patrocinadores:   Universidade de São Paulo - USP 

     Universidade Federal do Acre - UFAC 

Equipe responsável:  Prof. Rodrigo Medeiros de Souza 
(Pesquisador) 

     Dra. Jamille Gregório Dombrowski 
(Pesquisadora) 

     Dr. Ricardo Ataíde (Pesquisador) 

Dra. Suiane Negreiros da Costa do Valle 
(Médica) 

 

 

 
OBJETIVO E DESCRIÇÃO DO ESTUDO 

Este é um estudo que estamos realizando no Hospital da Mulher e da Criança 

do Juruá, com o objetivo de estudar o sangue materno, a placenta e o sangue 
do cordão umbilical em gestantes com ou sem malária. 

A malária é uma doença transmitida pela picada do carapanã. No Brasil existem 

dois tipos de malária: a malária vivax e a malária falciparum. Nos dois tipos, o 

paciente pode ter só febre, mas também pode morrer se não for tratado. 

 

Você	está	sendo	convidado	(a)	a	participar	do	projeto	de	pesquisa	acima	citado.	O	documento	
abaixo	 contém	 todas	 as	 informações	 necessárias	 sobre	 a	 pesquisa	 que	 estamos	 fazendo.	 Sua	
colaboração	 neste	 estudo	 será	 de	 muita	 importância	 para	 nós,	 mas	 se	 desistir	 a	 qualquer	
momento,	isso	não	causará	nenhum	prejuízo	a	você.		
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A gravidez reduz a imunidade da mulher contra a malária. No caso dela 

ser infectada pelo mosquito, ela pode apresentar anemia. A infecção da 

placenta por malária poder causar aborto, parto prematuro e baixo 
peso ao nascer. Mesmo que a mãe infectada não tenha febre, o bebê 
ainda corre PERIGO!!! 

Para podermos estudar o motivo das complicações para o bebê, 

precisamos analisar o sangue da mãe e do cordão umbilical, bem como 

a placenta. Estudaremos então a anemia materna, os problemas 

causados na placenta, bem como verificaremos se o Plasmodium passou para o 

sangue do feto. Para tanto, serão realizados um hemograma completo e também 

exames para excluir outros interferentes: HIV, VDRL, toxoplasmose, teste de 

hepatite, verificação da pressão arterial e exame de 

glicose. 

Para isso, é preciso que sejam colhidos 5mL de sangue 

da veia do braço, além do exame da malária, que será 

colhido no dedo (duas gotas de sangue), 

quinzenalmente ou mensalmente. 

Depois de colher o sangue do braço, ele pode doer um pouco e até ficar com 

uma mancha roxa. 

Depois que os resultados dos exames estiverem prontos, a gestante que 

participar da pesquisa poderá ver estes resultados, que ficarão arquivados no 

seu prontuário do Hospital da Mulher e da Criança do Juruá e/ou nos postos de 

saúde. O sangue colhido que sobrar será guardado no freezer com um 
número (sem o nome da pessoa) e poderá ser utilizado para outro estudo 
no futuro. 
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Além dos exames de laboratório, a pessoa será consultada e examinada por 
um médico ou enfermeira responsável pela pesquisa, que poderá pedir 

outros exames, caso ache necessário. 

Os remédios para malária, que são de distribuição gratuita, vão 

depender do tipo de malária e da gravidade do caso. Se a malária 

for grave, a paciente deverá ficar internada, como acontece com 

todas as outras pacientes graves que chegam ao Hospital da Mulher 

e da Criança do Juruá. 

Após o tratamento, será verificado se houve a cura completa através de uma 
nova coleta de 5 mL de sangue e do exame para malária, que poderá ser 

quinzenal ou mensal. Poderão ser realizadas visitas domiciliares. 

QUAIS SÃO OS BENEFÍCIOS EM PARTICIPAR DA PESQUISA? 

 
Além de ter um médico e uma enfermeira especializados em malária que irão 

acompanhar o paciente durante toda a crise de malária, ao participar deste 

estudo, você não receberá qualquer benefício adicional, nem ganhará 
dinheiro, mas estará contribuindo para o estudo desta doença que ainda mata 

muitas mães e crianças. 

Se tiver algum prejuízo participando da pesquisa, os pesquisadores poderão 
lhe ajudar de alguma maneira, basta conversar com eles! 

Você também receberá uma cartilha educativa e informações sobre os 

mecanismos de como se pega a doença e as formas de evitar uma próxima 

infecção. Também receberá um cartão de vigilância de morbidade para 

acompanhamento da equipe de pesquisa. 

QUEM VAI FICAR SABENDO DO RESULTADO DOS MEUS EXAMES? 

 
A participação neste estudo será confidencial e os resultados dos exames 

serão mostrados somente para os profissionais de saúde do Hospital da Mulher 

e da Criança do Juruá que trabalham com gestação e malária ou para 

pesquisadores de outras cidades ou países, mas o nome da pessoa que participa 

nunca será revelado. 
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Os dados ou material biológico obtidos neste estudo, desde que autorizado, 

poderão ser utilizados em outros projetos, desde que autorizado pela Comissão 

de Ética deste Instituto e pelo responsável por esta pesquisa. Em qualquer 

momento a gestante poderá retirar a autorização sem qualquer prejuízo. 

O QUE ACONTECE SE EU QUISER DESISTIR DE PARTICIPAR DA 
PESQUISA? 

 
A pessoa que aceitou participar da pesquisa tem todo o direito de dizer que não 

quer mais participar. E mesmo que isso aconteça, a pessoa será bem tratada e 

terá direito ao atendimento nos Postos de Saúde no momento do pré-natal ou 

Hospital da Mulher e da Criança sempre que precisar. 

ATENÇÃO: NENHUM PESQUISADOR PODE DEIXAR DE ME TRATAR BEM SE 
EU DISSER QUE NÃO QUERO ENTRAR NA PESQUISA OU QUERO SAIR 

DELA DEPOIS DE ALGUNS DIAS!!! 

 

EU GUARDAREI COMIGO ALGUM PAPEL DIZENDO QUE PARTICIPEI DA 
PESQUISA? 

 
A pessoa que aceitar participar da pesquisa assinará duas cópias deste 
documento. Uma cópia ficará com o pesquisador, no centro de pesquisa clínica 

em malária gestacional, e outra cópia ficará com a paciente ou responsável. 

E O QUE FAZER SE ACONTECER ALGUMA COISA COMIGO DEPOIS DA 
PESQUISA? 

 

Para qualquer esclarecimento ou ajuda, a paciente poderá falar com a 

Secretaria da Comissão de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do 
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Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo pelo telefone: 
011-3091-7733, e-mail: cep@icb.usp.br ou com os pesquisadores abaixo: 

 

 

CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO 

 
Eu, 

_______________________________________________________________

_, portador da identidade__________________, nascida em ____/____/_____, 

recebi a explicação de que serei uma das participantes voluntárias dessa 

pesquisa, entendo todas as suas etapas e objetivos. Declaro que recebi todos 

os eventuais esclarecimentos quanto às dúvidas por mim apresentadas. Se eu 

não souber ler ou escrever, uma pessoa de minha confiança irá ler este 

documento para mim e depois escreverá nesta página o meu nome e a data do 

preenchimento. 

Caso deseje, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final 

desta pesquisa. 

[      ] Desejo conhecer os resultados  [      ] Não desejo conhecer os resultados 

Autorizo a utilização dos meus dados e material biológico em outros projetos, 

com dispensa de uma nova TCLE, 

desde que autorizado por uma 

Comissão de Ética e pelo 

responsável por esta pesquisa? 

[      ] Sim  [      ] Não 

E por estar devidamente informada e esclarecida sobre o conteúdo deste termo, 

livremente, sem qualquer pressão por parte dos pesquisadores, expresso meu 

consentimento para minha inclusão nesta pesquisa. 
 

O Prof. Cláudio Romero Farias Marinho, cujo 
número de telefone é (11) 3091 7209 ou (11) 
3091 7989, terá disponibilidade para atender 
e esclarecer quaisquer dúvidas. 

A Enfa. Jamille Gregório Dombrowski cujo 
número de telefone é (68) 92813503 ou (68) 
3322 8450, e também poderá atender e 
esclarecer outras dúvidas. 

 

O Prof. Rodrigo Medeiros de Souza, cujo 
número de telefone é (68) 3322 8450 ou (68) 
9968 6655, terá disponibilidade para atender 
e esclarecer quaisquer dúvidas. 
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_________________________________________ 

Assinatura da paciente 

______/_______/20____ 

Data 

 

Impressão do polegar direito da paciente, caso esta não saiba escrever seu 

nome. 

 
 
 
 

_________________________________ 

Testemunha 1 - RG_________________ 

_______________________________ 

Testemunha 2 - RG_______________  

 

 

_________________________________ 

Nome do pesquisador que entrevistou 

 

 

________________________________ 

Assinatura do pesquisador 

 
 

 
Código ViMiP-______________ 

CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO 

 
Eu, 

_______________________________________________________________

_, portador da identidade__________________, nascida em ____/____/_____, 

recebi a explicação de que serei uma das participantes 

voluntárias dessa pesquisa, entendo todas as suas etapas e 

objetivos. Declaro que recebi todos os eventuais 

esclarecimentos quanto às dúvidas por mim apresentadas. Se 

eu não souber ler ou escrever, uma pessoa de minha confiança 

irá ler este documento para mim e depois escreverá nesta página o meu nome e 

a data do preenchimento. 

Caso deseje, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final 

desta pesquisa. 

[      ] Desejo conhecer os resultados  [    ] Não desejo conhecer os resultados 
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Autorizo a utilização dos meus dados e material biológico em outros projetos, 

com dispensa de uma nova TCLE, desde que autorizado por uma Comissão de 

Ética e pelo responsável por esta pesquisa? 

[      ] Sim  [      ] Não 

E por estar devidamente informada e esclarecida sobre o conteúdo deste termo, 

livremente, sem qualquer pressão por parte dos pesquisadores, expresso meu 

consentimento para minha inclusão nesta pesquisa. 
 

_________________________________________ 

Assinatura da paciente 

______/_______/20____ 

Data 

 

Impressão do polegar direito da paciente, caso esta não saiba escrever seu 

nome. 

 
 
 
 

Testemunha 1 - RG_________________ Testemunha 2 - RG_______________  

_________________________________ 

Nome do pesquisador que entrevistou 

________________________________ 

Assinatura do pesquisador 

B - Questionário 
Universidade de São Paulo 

Instituto de Ciências Biomédicas 
Departamento de Parasitologia 

 

QUESTIONÁRIO ESTRUTURADO 

 

PROJETO DE PESQUISA 
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MALÁRIA GESTACIONAL – ESTUDO DE SEGUIMENTO 

 
Data: _____/_____/20____            CÓDIGO ViMiP-
_________ 
 
OBSERVAÇÃO: Este questionário contém 78 questões e sua aplicação 

associado ao exame físico terá duração média de 30 minutos. Todas as 

informações fornecidas serão mantidas em SIGILO e em hipótese alguma seu 

nome será revelado. 

 

Nome: ________________________________________ Idade (anos): ______ 

Data de Nascimento: ____/____/_______ Naturalidade: _________________ 

Endereço: _______________________________________________________ 

Bairro: ___________________________ Cidade:________________________ 

Profissão: __________________________ Telefone:_____________________  

Nome da mãe: ____________________________________________________ 

Cartão SUS: __________________________Nº SIVEP:___________________ 

 
Sua residência está localizada em área: 

(1) Urbana o 

(2) Rural o 

(99) Não sabe / Não quer 

responder 
o 

A quanto tempo reside nesta área? |__|__| ano(s) |__|__| mes(es) |__|__| dia(s) 

 
Pesquisador responsável pela aplicação do questionário: 

Pelo menos 2 itens para Zona Urbana (Lei 5.172/66): 

I - meio-fio ou calçamento, com canalização de águas 
pluviais; 

II - abastecimento de água; 

III - sistema de esgotos sanitários; 

IV - rede de iluminação pública, com ou sem posteamento 
para distribuição domiciliar; 

V - escola primária ou posto de saúde a uma distância 
máxima de 3 (três) quilômetros do imóvel considerado. 

 

IDENTIFICAÇÃO 
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_________________________________________________________________

____ 

Universidade de São Paulo 
Instituto de Ciências Biomédicas 

Departamento de Parasitologia 
 

QUESTIONÁRIO ESTRUTURADO 

 
Agora irei perguntar sobre sua vida pessoal e condições de moradia. 

 
1.1 Qual o seu estado civil? 

(1) Solteira o 

(2) Casada o 

(3) Convivente/união estável o 

(4) Divorciada o 

(5) Viúva o 

1.2 Qual o seu grau de instrução? 

(1) Sem escolaridade 
o 

(2) 1 a 4 anos o 

(3) 5 a 8 anos o 

(4) > 8 anos o 

1.3 Qual a sua 
raça/cor? 

(1) branca o (2) negra/preta o (3) parda o (4) amarela o (5) 

indígena o 

 
 

2.1 Quantos cômodos tem o 

domicílio?  

|__|__| 

 2. INDICADORES SOCIOECONÔMICOS E CULTURAIS 

 1. PERGUNTAS PESSOAIS 
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2.2 Quantas pessoas habitam 

(incluindo você)?  

|__|__| 

2.3 Seu banheiro é (marcar um): 

(1) Banheiro privado dentro da sua casa o 

(2) Banheiro privado fora da sua casa o 

(3) Banheiro compartilhado dentro da sua 
casa 

o 

(4) Banheiro compartilhado fora da sua casa o 

(5) Uma privada/latrina o 

(6) Não tem banheiro ou latrina (mato, rio, 

igarapé) 

o 

 
Universidade de São Paulo 

Instituto de Ciências Biomédicas 
Departamento de Parasitologia 

 
 

 
2.4 Sua família tem qualquer um dos seguintes itens (marcar todos os 
correspondentes): 

(1) Eletricidade em sua casa todo o dia o 

(2) Eletricidade em sua casa com gerador parte do dia o 

(3) Rádio o 

(4) Televisão o 

(5) Telefone (fixo) o 

(6) Telefone (celular) o 

(7) Bicicleta o 

(8) Motocicleta o 

(9) Carro o 

(10) Canoa o 

 2. INDICADORES SOCIOECONÔMICOS E CULTURAIS 
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(11) Barco a motor o 

(12) Refrigerador o 

(13) Nenhum dos anteriores o 

2.5 Usa água potável de (marcar um): 

(1) Água encanada dentro da sua casa o 

(2) Água encanada compartilhada (fora) o 

(3) Um poço artesiano privado o 

(4) Um poço artesiano compartilhado/público o 

(5) Uma cacimba o 

(6) Lago, rio ou igarapé  o 

(7) Caminhão pipa o 

(8) Água da chuva o 

(9) Água mineral o 

(10) Nenhuma das anteriores o 

2.6 O piso da sua casa é feito de que? (marcar um) 

(1) Terra ou areia o 

(2) Madeira sem acabamento / tábua  o 

(3) Madeira polida o 

(4) Lajota, cimento ou carpete o 

(5) Outros materiais o 

 
Universidade de São Paulo 
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2.7 Qual o tipo de telhado da sua casa? 

(1) Palha o  

(2) Zinco ou alumínio o  

 2. INDICADORES SOCIOECONÔMICOS E CULTURAIS 
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(3) Brasilite (Amianto) o  

(4) Telha ou laje o  

2.8 As janelas da sua casa são feitas de que? 

(1) Não há janelas o 

(2) Janelas de madeira o 

(3) Janelas de vidro o 

(4) Janelas de alumínio o 

2.9 Elas são teladas? (1) Sim o (2) Não o 

2.10 Sua família produz alimentos para consumo 
próprio? 

(1) Sim o (2) Não o 

Se SIM, quais?   

(1) Verdura e hortaliças (horta) o  

(2) Leite e derivados o  

(3) Carne e ovos o  

(4) Feijão o  

(5) Arroz e milho o  

(6) Frutas o  

(7) Extrativismo o  

(8) Caça / pesca o  

(9) Outros:___________________________________   

2.11 A família recebe auxílio da prefeitura, Estado ou 
outra instituição?  

(1) Sim o         (2) Não o 

2.12 Qual a renda mensal da família? 

(1) Até 1 salário mínimo o  

(2) De 1 a 3 salários mínimos o  
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(3) De 3 a 5 salários mínimos o  

(4) 5 ou mais salários mínimos o  

(99) Não sabe / Não quer responder o  

 
Universidade de São Paulo 

Instituto de Ciências Biomédicas 
Departamento de Parasitologia 

 
Agora farei perguntas sobre sua saúde. 
 
 

3.1 Tem pressão alta? (1) Sim o  (2) Não o  (99) Não sabe o 

3.2 Fuma? (Inclui cigarros ou outras formas de fumo)            (1) Sim o  (2) Não 
o 

a. Nesta gestação, você continua fumando?  (1) Sim o  (2) Não o 

b. Se SIM, em média quantos 
cigarros fuma por dia? 

(1) 0-1  o (2) 2-9  o (3) ≥ 10  o 

3.3 Toma algum remédio? (1) Sim o (2) Não o  

a.Se SIM, qual(is)?_____________________________________________ 

3.4 Faz uso de drogas ilícitas? (1) Sim o (2) Não o  

3.5 Ingere bebidas alcoólicas? (1) Sim o (2) Não o  

a. Ingeriu bebidas alcoólicas 
durante esta gestação? (1) Sim o (2) Não o  

b. Se SIM, com qual frequência?    

(1) Mensalmente ou menos o   

(2) 2-4 vezes ao mês o   

(3) 2-3 vezes por semana o   

(4) 4-6 vezes por semana o   

(5) Diariamente o   

3.6 Tem HIV?     (1) Sim o  (2) Não o  (99) Não sabe/Não quer responder o 

 3. HISTÓRIA CLÍNICA 
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3.7 Antecedentes pessoais 

(1) Infecção urinária o (2) Cardiopatia o 

(3) Infertilidade o (4) Diabetes o 

(5) Cirurgia pélvica uterina o (6) Má formação o 

(7) Outro(s)? Especifique: _________________________________ 

 
Agora farei perguntas sobre sua história reprodutiva. 
 

 
Se a paciente não tiver certeza se está grávida atualmente, registre 99. Conte cada gravidez somente 
uma vez. A gravidez na qual mais de uma criança nasceu deve ser contada somente como uma 
gravidez. 

4.1 Quantas vezes engravidou? (Incluir esta 
gravidez) 

|__|__|  

a. Nascidos vivos? (não conte esta gravidez) |__|__|  

b. Nascidos mortos / Abortos espontâneos? 
(não conte esta gravidez) 

|__|__|  

 
 

Universidade de São Paulo 
Instituto de Ciências Biomédicas 

Departamento de Parasitologia 
 

 
 

a. Abortos provocados?               |__|__|      (99) Não quer responder o 
b. Quantos partos cesáreas? |__|__|  

c. Quantos partos normais? |__|__|  

4.2 Alguma anormalidade ao nascimento?             (1) Sim o            (2) Não o 

                                                                                 (99) Não quer responder o 

Se SIM, qual?    

(1) Palato o (2) Coração o (3) Coluna o 

(4) Lábios o (5) Cabeça o (6) Abdomen o 

(7) Dedos o (8) Genitália o   

Outro? Especifique: ___________________________________________________ 

 4. GESTAÇÕES PRÉVIAS 

 4. GESTAÇÕES PRÉVIAS 
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4.3 Se multigrávida, qual a data do término da última gestação?  |__|__|/|__|__| 
(mês/ano) 

4.4 Amamentação (1) Sim o (2) Não o  

4.5 Algum RN pesou menos de 2.500g (1) Sim o (2) Não o  

4.6 Nascimento com maior peso? |__|__|__|__|g 

 
 

5.1 Idade gestacional? (semanas) |__|__|   

5.2 Sentiu os movimentos do bebê? (1) Sim o (2) Não o (99) Não sabe o 

5.3 Está tomando qualquer um dos seguintes medicamentos?  
(1) Suplemento de ferro o   

(2) Ácido fólico o   

(3) Vitaminas de pré-natal o   

(4) Complexo B o   

(5) Nenhuma das anteriores o   

5.4 Teve alguma das seguintes complicações em sua gestação?  
(1) Sangramento vaginal o   

(2) Anemia o   

(3) Pressão alta (pré-eclâmpsia) o   

(4) Diabetes gestacional o   

(5) Nenhuma das anteriores o   

(6) Outras o   

Especifique: ___________________________________________________ 

5.5 Você recebeu transfusão de sangue nesta gravidez?  (1) Sim o  (2) Não o 
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Agora farei perguntas sobre malária e por fim faremos o exame físico. 
  6. MEDIDAS DE PREVENÇÃO DE MALÁRIA 

 5. GRAVIDEZ ATUAL 
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6.1 Tem cortinado em casa? (1) Sim o (2) Não o  

a. Se sim, dormiu embaixo do mosquiteiro na 
noite passada? 

(1) Sim o (2) Não o  

b. O mosquiteiro é impregnado com 
inseticida de longa duração? 

(1) Sim o 
(3) Não sabe o 

(2) Não o 

 
 

6.2 Sua casa foi borrifada no último ano? (1) Sim o 

(3) Não sabe o 

(2) Não o 

 
 

6.3 Usou alguma prevenção (inseticida em spray, 
repelente, repelente elétrico) para evitar 
carapanãs ou malária? 

(1) Sim o 

(3) Não sabe o 

(2) Não o 

 
 

6.4 Se grávida, você tomou algum medicamento 
para prevenir malária nesta gravidez? 

(1) Sim o (2) Não o 
 

a. Se SIM, qual?    

(1) Cloroquina o   

(2) Cloroquina + primaquina o   

(3) Quinina o   

(4) Quinina + clindamicina o   

(5) Artemeter + lumefantrina (Coartem) o   

(6) Artesunato + mefloquina o   

(7) Doxiciclona o   

(8) Mefloquina o   

(9) Atovaquona/proguanil o   

(10) Outro o   

Especifique: ___________________________________________________ 

b. Se SIM, quantas vezes você fez uso deste medicamento?  

(1) Uma vez o   
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(2) Duas vezes o   

(3) Diariamente o   

(4) Semanalmente o   

(5) Mensalmente o   

(6) Esquema do Ministério da Saúde o   

(7) Outro o   
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7.1 Você já teve malária alguma vez na vida? (1) Sim o (2) Não o 

a. Quantas vezes? (excluindo a atual) |__|__|  

7.2 Você já teve malária durante alguma gravidez? (1) Sim o (2) Não o 

a. Quantas vezes? (excluindo a atual) |__|__|  

b. Qual a quantidade por gestação?   

      (1)|__|__|   (2)|__|__|   (3)|__|__|   (4)|__|__|   (5)|__|__|   (6)|__|__|   (7)|__|__|   

7.3 Fez viagem recente? (nos últimos 30 dias) Se não, item 8. (1) Sim o (2) Não o 

Se SIM, para onde? _____________________________________________________ 

7.4 Qual foi o objetivo da viagem?  (1) Trabalho o  (2) Recreativo o (3) Visita a parentes  

o Outro:______________________________________________________________ 

7.5 Dormiu neste local?                         (1) Sim o        (2) Não o 

a. Qual foi o tipo de acomodação? 

      (1) Ar livre o    (2) Acampamento o    (3) Barco o     (4) Habitação o 

7.6 Quanto tempo permaneceu nesta localidade? (1) ≤ 7 dias o  (2) > 7 dias o 

 
 8. EXAME FÍSICO ATUAL 

 7. HISTÓRIA PARA MALÁRIA 
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8.1 Temperatura axilar (ºC) |__|__|,|__| ºC 

8.2 Frequência cardíaca (batimentos por 
minuto) 

|__|__|__|  bpm 

8.3 Frequência respiratória (incursões 
respiratórias por minuto) 

|__|__|  irpm 

8.4 Pressão arterial (mmHg)   o MSD  o MSE |__|__|__|/|__|__|__|  mmHg 

8.5 Peso no início da gestação (kg) |__|__|__|,|__| kg 

8.6 Peso no final da gestação (kg) |__|__|__|,|__| kg 

8.7 Altura (cm) |__|__|__|,|__| cm 

8.8 Altura do fundo uterino (cm) |__|__|,|__| cm 

8.9 DUM (dia/mês/ano)  |__|__|/|__|__|/|__|__| 

8.10 DPP (dia/mês/ano)  |__|__|/|__|__|/|__|__| 

8.11 Apresenta   

a. Icterícia? (1) Sim o (2) Não o    c. Cianose?           (1) Sim o (2) Não o 
b. Palidez?  (1) Sim o (2) Não o    d. Edema (MMII)? (1) Sim o (2) Não o 

8.12 Batimento cardíaco fetal audível?  (1) Sim o   (2) Não o   |__|__|__| bpm 
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9.1 Você fez pré-natal? 
 (1) Sim o (2) Não o 

9.2 Quantas visitas? (Conferir pelo cartão)  |__|__|  

Consulta nº 1 2 3 4 5 6 7 8 
Data         
IG (sem)         
Peso (kg)         
Pressão Arterial         
Edema         
Altura uterina (cm)         
BCF         
Mov. Fetal         

 Data: ___/___/_____ Data: ___/___/_____ Data: ___/___/_____ 

 9. DADOS DO PRÉ-NATAL 
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9.2 Hemoglobina (g/dl) |__|__|,|__| |__|__|,|__| |__|__|,|__| 

9.3 Hematócrito (%) |__|__|,|__| |__|__|,|__| |__|__|,|__| 

9.4 VCM (fl) |__|__|__|,|__| |__|__|__|,|__| |__|__|__|,|__| 

9.5 HCM (pg) |__|__|,|__| |__|__|,|__| |__|__|,|__| 

9.6 CHCM (g/dl) |__|__|,|__| |__|__|,|__| |__|__|,|__| 

9.7 Tipo Sanguíneo / Rh |__|__| / o Pos  o Neg    

9.8 Leucócitos total (mm3) |__|__|.|__|__|__| |__|__|.|__|__|__| |__|__|.|__|__|__| 

9.9 Plaquetas (x103) |__|__|__|.|__| |__|__|__|.|__| |__|__|__|.|__| 

9.10 AST / TGO (UI/dl) |__|__|__| |__|__|__| |__|__|__| 

9.11 ALT / TGP (UI/dl) |__|__|__| |__|__|__| |__|__|__| 

9.12 Bilirrubina total (mg/dl) |__|__|,|__| |__|__|,|__| |__|__|,|__| 

9.13 Bilirrubina direta (mg/dl) |__|__|,|__| |__|__|,|__| |__|__|,|__| 

9.14 Creatinina (mg/dl) |__|,|__| |__|,|__| |__|,|__| 

9.15 Uréia (mg/dl) |__|__|__| |__|__|__| |__|__|__| 

9.16 Glicemia jejum (mg/dl) |__|__|__| |__|__|__| |__|__|__| 

9.17 VDRL o Pos  o Neg o Pos  o Neg o Pos  o Neg 

9.18 HBsAg o Pos  o Neg o Pos  o Neg o Pos  o Neg 

9.19 Toxoplasmose o Pos  o Neg o Pos  o Neg o Pos  o Neg 

9.20 Anti-HIV o Pos  o Neg o Pos  o Neg o Pos  o Neg 

9.21 Coombs indireto o Pos  o Neg o Pos  o Neg o Pos  o Neg 

OBS: Caso não existam dados preencher com 00. 
      Testes laboratoriais adicionais 

1) Anexe a cópia dos resultados laboratoriais nesta página, se aplicável. 
2) Anexe a cópia do cartão de pré-natal, se possível. 
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C - Formulários de vigilância da malária 
 

Universidade de São Paulo 
Instituto de Ciências Biomédicas 

Departamento de Parasitologia 
 

FORMULÁRIO DE VIGILÂNCIA DA MALÁRIA 

 

PROJETO DE PESQUISA 

 

MALÁRIA GESTACIONAL 

 
Data: _____/_____/20____                                     CÓDIGO ViMiP-
_________ 
 
 
1.1 Em qual(is) idade(s) gestacional(is) você teve malária? (meses) 

(1)|__|__| (2)|__|__| (3)|__|__| (4)|__|__| (5)|__|__| (6)|__|__| (7)|__|__| (8)|__|__| 

1.2 Que tipo de Plasmodium / Malária? (01 - Vivax; 02 - Falciparum; 03 - Mista; 99 - Não se sabe) 

(1)|__|__| (2)|__|__| (3)|__|__| (4)|__|__| (5)|__|__| (6)|__|__| (7)|__|__| (8)|__|__| 

1.3 Quantas cruzes? (01 - < 1/2+; 02 - 1/2+; 03 - +; 04 - ++; 05 - +++; 06 - ++++ 99 - Não se sabe) 

(1)|__|__| (2)|__|__| (3)|__|__| (4)|__|__| (5)|__|__| (6)|__|__| (7)|__|__| (8)|__|__| 

1.4 Quando os seus sintomas iniciaram? (Em caso de malária atual) 

(1) |__|__|/|__|__|/|__|__| 
(2) |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(3) |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(4) |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(5) |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(6) |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(7) |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(8) |__|__|/|__|__|/|__|__| 

1.5 Nº da notificação no SIVEP-Malária e data do diagnóstico: 
(1) |__|__|__|__|__|__| - |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(2) |__|__|__|__|__|__| - |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(3) |__|__|__|__|__|__| - |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(5) |__|__|__|__|__|__| - |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(6) |__|__|__|__|__|__| - |__|__|/|__|__|/|__|__| 

(7) |__|__|__|__|__|__| - |__|__|/|__|__|/|__|__| 

 1. HISTÓRIA PARA MALÁRIA (Não aplicar para grupo controle) 
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(4) |__|__|__|__|__|__| - |__|__|/|__|__|/|__|__| (8) |__|__|__|__|__|__| - |__|__|/|__|__|/|__|__| 

1.6 Durante este episódio, quais sintomas abaixo você teve? (Marcar todos que se apliquem) 

 (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) 

(1) Febre (nas últimas 48 horas) o o o o o o o o 

(2) Calafrio o o o o o o o o 

(3) Sudorese o o o o o o o o 

(4) Dor de cabeça  o o o o o o o o 

(5) Dores nos músculos / articulações o o o o o o o o 

(6) Fraqueza o o o o o o o o 

(7) Anorexia / Falta de apetite o o o o o o o o 
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(8) Náuseas o o o o o o o o 

(9) Vômitos o o o o o o o o 

(10) Dor abdominal o o o o o o o o 

(11) Diarréia o o o o o o o o 

(12) Tosse o o o o o o o o 

(13) Prurido o o o o o o o o 

(14) Erupções ou reações da pele o o o o o o o o 

(15) Zumbido o o o o o o o o 

(16) Desordem ou dificuldade de dormir o o o o o o o o 

(17) Mudanças comportamentais o o o o o o o o 

(18) Pesadelos ou alucinações o o o o o o o o 

(19) Convulsões / ataques o o o o o o o o 

 1. HISTÓRIA PARA MALÁRIA (Não aplicar para grupo controle) 
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(20) Sangramento vaginal o o o o o o o o 

(21) Outros o o o o o o o o 

Especifique: _____________________________________________________________ 

1.8 Tomou algum medicamento para os 
sintomas anteriores?  

o o o o o o o o 

1.9 Usou plantas medicinais? o o o o o o o o 

1.10 Qual o tratamento foi recomendado para malária? 

 (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) 

(11) Cloroquina o o o o o o o o 

(12) Cloroquina + primaquina o o o o o o o o 

(13) Quinina o o o o o o o o 

(14) Quinina + clindamicina o o o o o o o o 

(15) Artemeter + lumefantrina (Coartem) o o o o o o o o 

(16) Artesunato + mefloquina o o o o o o o o 

(17) Outro o o o o o o o o 

Especifique: _____________________________________________________________ 

OBS:_________________________________________________________________
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
____________________ 

 

Pesquisador:__________________________________________________________
____  
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D - Formulários de vigilância da morbidades 
 

Universidade de São Paulo 
Instituto de Ciências Biomédicas 

Departamento de Parasitologia 
 

 
FORMULÁRIO DE ACOMPANHAMENTO QUINZENAL PÓS-MALÁRIA 

 

PROJETO DE PESQUISA - MALÁRIA GESTACIONAL 

 
Data: _____/_____/20____        CÓDIGO ViMiP-
_________ 
 

 

1.1 Seguiu o tratamento recomendado? (1) Sim o (2) Não o 

1.2 Se SIM, qual esquema antimalárico administrado? (Marcar os que se aplicam) 

(1) Cloroquina o  
(2) Cloroquina + primaquina o  

(3) Quinina o  
(4) Quinina + clindamicina o  

(5) Artemeter + lumefantrina (Coartem) o  

(6) Artesunato + mefloquina o  

(7) Outro o  

Especifique: _________________________________________________ 

 
1.3 Apresentou algum dos sintomas abaixo nos últimos dias? 

(1) Febre o 

(2) Calafrios o 

(3) Dor de cabeça o 

(4) Sudorese o 

(5) Diarréia o 

(6) Tosse o 

(7) Dor ao urinar o 

(8) Vômitos o 

1. COLETA DE DADOS (Visita domiciliar) 
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1.4. Caso NÃO tenha realizado o tratamento completo, esclarecer o motivo: 

_______________________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________ 

 

Pesquisador:_________________________________ 
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E - Formulários de vigilância da morbidades 
 

Universidade de São Paulo 
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FORMULÁRIO DE VIGILÂNCIA DA MORBIDADE 

 

PROJETO DE PESQUISA - MALÁRIA GESTACIONAL 

 
Data: _____/_____/20____        CÓDIGO ViMiP-
_________ 
 
 

Avaliação 1ª visita 2ª visita 3ª visita 

Data    

IG (sem)    

Peso (kg)    

Pressão arterial (mmHg)    

Freq. Cardíaca (bpm)    

Freq. Respiratória (irpm)    

Edema (1 a 4)    

Altura interina (cm)    

BCF (bpm)    

Mov. Fetal (+ ou -)    

Temperatura (ºC)    
 

  

 

Pesquisador:_________________________________ 
 
 
 
 
  

1. EXAME CLÍNICO (Visita domiciliar) 
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F - Formulários de vigilância do parto e análise da placenta 
 

Universidade de São Paulo 
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FORMULÁRIO DE VIGILÂNCIA DO PARTO E ANÁLISE DA PLACENTA 

 

PROJETO DE PESQUISA - MALÁRIA GESTACIONAL 

 
Data: _____/_____/20____          CÓDIGO ViMiP-
_________ 
 
 
 

(1) Realizada o           (2) Não realizada o  

1.1 Peso (g): |__|__|__| 

1.2 Análise macroscópica (1) Sim o (2) Não o  

1.2.1 Presença de alterações na face materna? (1) Sim o (2) Não o 

Se SIM, quais as alterações observadas?   

(1) Área de calcificação o   

(2) Área de hemorragia o   

(3) Área de infarto (isquemia) o   

(4) Coágulo o   

(5) Lesão no(s) cotilédone(s) o   

(6) Outras: o _____________________________ 

1.2.2 Presença de alterações na face fetal? (1) Sim o (2) Não o  

1.2.2.1 Inserção do cordão umbilical    

(1) Central o   

1. ANÁLISE PLACENTÁRIA (Laboratório) 
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(2) Excêntrica o   

(3) Marginal o   

(4) Velamentosa o   

1.2.2.2 Vasos fetais (1) Três o (2) Dois o  

1.2.2.3 Torção do cordão umbilical (1) Direita o (2) Esquerda o (3) Ausente o 

1.2.2.4 Presença de nós no cordão umbilical (1) Sim o (2) Não o  

1.2.3 Presença de alterações nas membranas? (1) Sim o (2) Não o  

Qual a sua disposição? (1) Marginal o (2) Circunvalada o  

1.2.3.1 Cor (1) Normal o      (2) Verde o     (3) Opaca o 
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1.3 Documentação fotográfica (1) Sim o (2) Não o 

1.4 Coleta de 4 fragmentos de biópsia em formol 
tamponado 4% 

(1) Sim o (2) Não o 

1.5 Biópsia para Imprint    (1) Sim o (2) Não o 

1.6 Gota espessa de sangue da placenta (1) Sim o (2) Não o 

1.7 Esfregaço de sangue da placenta (1) Sim o (2) Não o 

1.8 Sangue da placenta para RT-PCR (1) Sim o (2) Não o 

1.9 Biópsia para RNA later® (1) Sim o (2) Não o 

1.10 Biópsia para microscopia eletrônica (caso a gestante 
esteja infectada no momento do parto) 

(1) Sim o (2) Não o 

1.11 Tissue Tek (1) Sim o (2) Não o 

 
 
 
 

1. ANÁLISE PLACENTÁRIA (Laboratório) 

2. EXAMES LABORATORIAIS DO CORDÃO UMBILICAL (Laboratório) 
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2.1 Gota espessa do cordão umbilical (1) Sim o (2) Não o 

2.2 Esfregaço do cordão umbilical (1) Sim o (2) Não o 

2.3 Coleta de sangue ou coágulo do cordão umbilical (1) Sim o (2) Não o 

 
 
Parto: (1) Normal o     (2) Cesárea o  Hora: ____h_____ 
 

Pesquisador:_____________________________________________________________
____ 
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G – Aprovação pelo Comitê de Ética 
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H – Normas da Revista PLOS Neglected Tropical Diseases 
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DF�� WULVWLTXH� XOWULFHV� WHOOXV�� ,QWHJHU� UXWUXP� DOLTXHW� VDSLHQ�� HX�ϳ�
IHUPHQWXP�PDJQD�SHOOHQWHVTXH�YLWDH��,QWHJHU�VHPSHU�YLYHUUD�PDXULV�ϴ�
YHO�SXOYLQDU��6XVSHQGLVVH�VDJLWWLV�PDOHVXDGD�XUQD��3UDHVHQW�PDXULV�ϵ�
GLDP��IULQJLOOD�LG�IULQJLOOD�DF��SRVXHUH�QRQ�ORUHP��9HVWLEXOXP�PDXULV�ϭϬ�
DQWH��IULQJLOOD�TXLV�WRUWRU�VLW�DPHW��DFFXPVDQ�IHUPHQWXP�TXDP��1XOOD�ϭϭ�
GLFWXP�FRQVHFWHWXU�OHR��8W�YXOSXWDWH�LSVXP�SXUXV��D�LQWHUGXP�QLEK�ϭϮ�
YLYHUUD� HW�� 3UDHVHQW� DOLTXDP� VDSLHQ� YHO�PDVVD� VRGDOHV� ELEHQGXP��ϭϯ�
1XOOD� LQWHUGXP� DFFXPVDQ� OHFWXV�� VHG� DXFWRU� HOLW� DFFXPVDQ� D��ϭϰ�
6XVSHQGLVVH�TXLV�UKRQFXV�QLEK��7KH�YHUXP�HVW�GH�LOOLF��ϭϱ�

�ϭϲ�

�ϭϳ�

,QWURGXFWLRQ�ϭϴ�

/RUHP� LSVXP� GRORU� VLW� DPHW�� FRQVHFWHWXU� DGLSLVFLQJ� HOLW��ϭϵ�
9HVWLEXOXP� DGLSLVFLQJ� XUQD� XW� OHFWXV� JUDYLGD�� YLWDH� EODQGLW� WRUWRU�ϮϬ�
LQWHUGXP��'RQHF�WLQFLGXQW�SRUWD�VHP�QHF�KHQGUHULW��9HVWLEXOXP�QHF�Ϯϭ�
SKDUHWUD�TXDP��YLWDH�FRQYDOOLV�QXQF���ϮϮ�

/HYHO���KHDGLQJ�Ϯϯ�

/RUHP� LSVXP� GRORU� VLW� DPHW�� FRQVHFWHWXU� DGLSLVFLQJ� HOLW��Ϯϰ�
9HVWLEXOXP� DGLSLVFLQJ� XUQD� XW� OHFWXV� JUDYLGD�� YLWDH� �)LJ� ����Ϯϱ�
LQWHUGXP���'RQHF�WLQFLGXQW�SRUWD�VHP�QHF�KHQGUHULW��9HVWLEXOXP�QHF�Ϯϲ�
SKDUHWUD�TXDP��YLWDH�FRQYDOOLV�QXQF��0DXULV�LQ�PDWWLV�VDSLHQ��)XVFH�Ϯϳ�
VRGDOHV�YXOSXWDWH�DXFWRU��1DP�VLW�DPHW�QXOOD�ODFXV��D��)LJV���DQG���Ϯϴ�
XOWULFHV�WHOOXV��,QWHJHU�UXWUXP�DOLTXHW�VDSLHQ��HX�IHUPHQWXP�PDJQD�Ϯϵ�
SHOOHQWHVTXH�YLWDH���ϯϬ�

�ϯϭ�

)LJ����7KLV�LV�WKH�)LJ���7LWOH��7KLV�LV�WKH�)LJ���OHJHQG���ϯϮ�

)LJ����7KLV�LV�WKH�)LJ���7LWOH��7KLV�LV�WKH�)LJ���OHJHQG��ϯϯ�

�ϯϰ�

)LJXUH�&LWDWLRQV�

x� &LWH�ILJXUHV�DV�³)LJ��´��
³)LJ��´��HWF��

x� &LWH�ILJXUHV�DQG�WDEOHV�
LQ�RUGHU��

x� 'R�QRW�FLWH�³)LJ��´�
EHIRUH�³)LJ��´��

x� &LWH�PXOWLSOH�ILJXUHV�DV�
³)LJV���DQG��´��³)LJV���
�´��HWF��

/HYHO���+HDGLQJ�

x� 8VH�/HYHO���KHDGLQJ�
IRU�DOO�PDMRU�VHFWLRQV�
�$EVWUDFW��,QWURGXFWLRQ��
0DWHULDOV�DQG�
PHWKRGV��5HVXOWV��
'LVFXVVLRQ��HWF����

x� %ROG�W\SH����SW�IRQW��
x� 2QO\�XVH�LWDOLFV�DQG�

WH[W�IRUPDWWLQJ�ZKHUH�
QHHGHG��H�J��JHQXV�
DQG�VSHFLHV�QDPHV��
JHQHV��HWF����

x� +HDGLQJV�VKRXOG�EH�
ZULWWHQ�LQ�VHQWHQFH�
FDVH��FDSLWDOL]H�RQO\�
WKH�ILUVW�ZRUG�RI�WKH�
KHDGLQJ��WKH�ILUVW�ZRUG�
RI�WKH�VXEKHDGLQJ��DQG�
DQ\�SURSHU�QRXQV�DQG�
JHQXV�QDPHV���
�
127(��'R�QRW�FLWH�
ILJXUHV��WDEOHV��
VXSSRUWLQJ�LQIRUPDWLRQ��
RU�UHIHUHQFHV�LQ�WKH�
$EVWUDFW�

)LJXUH�&DSWLRQV�

x� (DFK�ILJXUH�FDSWLRQ�
VKRXOG�DSSHDU�GLUHFWO\�
DIWHU�WKH�SDUDJUDSK�LQ�
ZKLFK�WKH\�DUH�ILUVW�FLWHG��

x� 'R�QRW�LQFOXGH�WDEOHV�
ZLWKLQ�FDSWLRQV��

x� 8VH�EROG�W\SH�IRU�WKH�
ILJXUH�WLWOHV��

)LOH�1DPLQJ�IRU�)LJXUHV�

x� )LJXUH�ILOHV�VKRXOG�EH�VDYHG�DV�³)LJ��WLI´��³)LJ��HSV´��HWF��
x� $FFHSWDEOH�ILOH�IRUPDWV�IRU�ILJXUHV�DUH�³�WLI´��³�WLII´��DQG�³�HSV´�
x� )LJXUHV�VKRXOG�EH�XSORDGHG�VHSDUDWHO\�DV�LQGLYLGXDO�ILOHV��

127(��%HIRUH�VXEPLWWLQJ��UHYLHZ�WKH�IXOO�VXEPLVVLRQ�JXLGHOLQHV�
IRU�WKH�MRXUQDO�WR�ZKLFK�\RX�DUH�VXEPLWWLQJ��3/26�21(��3/26�
%LRORJ\��3/26�0HGLFLQH��3/26�1HJOHFWHG�7URSLFDO�'LVHDVHV��3/26�

&RPSXWDWLRQDO�%LRORJ\��3/26�*HQHWLFV��3/26�3DWKRJHQV�
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