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RESUMO

Objetivou-se identificar parametros que permitam avaliar a resposta terapéutica frente
ao tratamento em gestantes diagnosticadas com malaria, assim como seu impacto em
gestantes multigestas e primigestas. Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura
de 1990 a 2020, com buscas nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, Embase,
Scopus e LILACS. 243 artigos foram obtidos, dos quais 78 foram pré-selecionados para
serem lidos na integra. Destes, 23 artigos foram aprovados. Observou-se que a
parasitemia pos-tratamento e a parasitemia placentaria ndo apresentaram diferenca
significativa entre si quando comparadas como parametros de deteccdo de malaria em
gestantes. Os valores de hemoglobina apresentaram elevacao média de 0.83 g/dL em
pacientes apds tratamento. Primigestas apresentaram maior risco de parasitemia pos-
tratamento, desenvolvimento de parasitemia placentaria e ter filhos com baixo peso ao
nascer quando comparadas a multigestas. Nota-se, portanto, que a parasitemia pos-
tratamento, a andlise de parasitemia placentaria e os valores de hemoglobina devem
ser consideradas no futuro para acompanhar a eficacia do tratamento nesta populagao
especial.

Palavras-chave: Eficacia terapéutica. Gestantes. Malaria. Tratamento farmacolégico.

ABSTRACT

The objective was to identify parameters that allow evaluating the therapeutic response
to treatment in pregnant women diagnosed with malaria, as well as its impact on multi-
and primigravidae pregnant women. An integrative literature review was carried out from
1990 to 2020, with searches in PUBMED, SCIENCE DIRECT, EMBASE, SCOPUS and
LILACS databases. 243 articles were obtained, of which 78 were pre-selected to be read
in full. Of these, 23 articles were approved. It was observed that post-treatment
parasitemia and placental parasitemia did not differ significantly from each other when
compared as parameters for detecting malaria in pregnant women. Hemoglobin values
showed an average increase of 0.83 g/dL in patients after treatment. Primigravidae had
a higher risk of post-treatment parasitemia, development of placental parasitemia and
having children with low birth weight when compared to multiparous women. It is noted,
therefore, that post-treatment parasitemia, analysis of placental parasitemia and
hemoglobin values should be considered in the future to monitor the effectiveness of
treatment in this special population.

Keywords: Therapeutic effectiveness. Pregnant women. Malaria. Pharmacological
treatment.
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1. INTRODUCAO

A malaria, também conhecida como paludismo ou febre terca, é uma doenca causada
por protozoarios do género Plasmodium, do qual quatro espécies parasitam o homem:
Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae e P ovale. As manifestacdes clinicas da
doenca se caracterizam por uma fase inicial de mal-estar, cefaleia e fadiga, seguidos de
febre intermitente, sendo classica do quadro desta patologia. A transmissdo em humanos
ocorre por meio da picada da fémea de mosquitos do género Anopheles, e também pode
ocorrer via materno-fetal, trazendo consequéncias de salde para o feto ou recém-nascido
(NEVES, 2016).

Foram numerosos 0s casos de malaria em anos anteriores, como em 2019, no qual
houveram cerca de 229 milhdes de casos em todo o mundo, resultando em 409.000 mortes
(WHO, 2021). No ano seguinte, foram registrados 140.974 casos somente no Brasil
(BRASIL, 2021).

Como ja citado, a transmisséo via materno-fetal pode trazer consequéncias de saude
para o feto ou recém-nascido. Durante a gestacdo a mulher passa por uma depresséo da
resposta imune que favorece o desenvolvimento do parasito no organismo. Isso contribui
com a evolucéo para formas mais graves da doenca, durante o segundo e terceiro trimestre
de gestacdo, na qual se pode observar desenvolvimento de anemia grave e até mesmo
evolucdo a 6bito. Quando vivem em areas endémicas, gestantes devem receber atencao
especial, tendo em vista que a infeccdo, mesmo que assintomatica, traz alto risco de
abortamento espontaneo, parto prematuro e complica¢cdes maternas. Além disso, criancas
de mées com malaria podem apresentar comprometimento no crescimento intrauterino, e
consequentemente, baixo peso ao nascer (AMATO NETO et al., 2011; CHAGAS ET AL.,
2009; LUZ et al., 2013; NEVES, 2016; WHO, 2022).

Para se chegar ao diagndstico de malaria, o primeiro indicio a ser considerado é a
historia clinica, com manifestacéo de sinais e sintomas. A confirmacgéo pode ser feita pelo
teste da gota espessa, que permite identificar a presenca do protozoario na corrente
sanguinea. Feito o diagndstico, o tratamento deve ser conduzido com base na gravidade
da infeccdo, associado ao estado clinico do paciente e a seguranca dos medicamentos
disponiveis (MENDONCA, 2016).

O Guia de tratamento da Malaria do Ministério da Saude (BRASIL, 2020) recomenda
a realizacdo de exame de microscopia (lamina de verificacdo de cura) para todos 0s casos

da patologia, a fim de verificar a eficacia do tratamento e identificar recidivas. De acordo
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com a World Health Organization (2022b), um medicamento antimalarico deve ser
recomendado para tratamento a nivel nacional somente se sua falha terapéutica (taxa de
parasitemia pos tratamento) for igual ou inferior a 10% na populagédo testada, e ser
acompanhado de perto em casos de queda de eficicia, para avaliacdo de uma possivel
mudanca de esquema terapéutico.

O tratamento preconizado para gestantes infectadas pelo Plasmodium, de acordo com
o Guia de tratamento da Maléaria, do Ministério da Saude (BRASIL, 2020), varia de acordo
com a espécie causadora da infeccdo. Porém, os farmacos para tratamento deste grupo
especial ainda sdo escassos, 0 que torna necessaria a avaliacdo de parametros que
permitam identificar esquemas terapéuticos eficazes. Diante do exposto, este estudo teve
por objetivo identificar parametros de avaliacdo da resposta terapéutica em gestantes
diagnosticadas com maléria, assim como o impacto do tratamento em gestantes
primigestas (mulheres em sua primeira gravidez) e multigestas (mulheres a partir da

segunda gestacao).

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo é a uma revisao integrativa, guiada pela pergunta de pesquisa: “Os
parametros para avaliacdo da eficacia de tratamentos para maldria em gestantes séo
eficientes?”, fundamentada pela estratégia PICO: Populagdo — mulheres gravidas com
diagndsticos de malaria; Intervencgéo — tratamento farmacolégico de malaria; Comparacgéo
— parametros para medir eficacia de tratamentos; Outcome/Desfecho — avaliacdo da
eficacia e seguranca materno-fetal do tratamento farmacolégico.

Foram incluidos estudos com tratamento farmacoldgico de gestantes diagnosticadas
com maléria (Plasmodium spp), publicados entre 1990 e 2020, sem delimitacdo quanto ao
idioma. Foram excluidos estudos com animais e in vitro, revisdes de literatura e teses.

As bases de dados utilizadas para pesquisa de artigos foram PubMed, ScienceDirect,
Embase, Scopus e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), utilizando-se os seguintes descritores: “Malaria”, “Plasmodium Infection”, “Remitent
Fever’, “Marsh Fever’, “Paludism”, “Plasmodium”, “Pregnant Women”, “Pregnancy”,
“Prenatal care”, “Drug Therapy”, “Drug Therapies”, “Chemotherapy”, “Chemotherapies”,
“‘Pharmacotherapy”, “Pharmacotherapies”, “Antimalarials”, “Antimalarial’, “Anti-Malarial”,
“‘Anti Malarial”, “Antimalarial Drugs”, “Anti-Malarials”, “Anti Malarials”, “Antimalarial Agents”,

“‘Antimalarial Drug”, “Antimalarial Agent’, provenientes dos Descritores em Ciéncias da
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Saude (DeCs) e Medical Subject Headings (MeSH), e utilizados os operadores booleanos
“OR” e “AND”.

A triagem dos estudos foi realizada em duas etapas: a primeira foi feita através do
aplicativo Rayyan® (Qatar), por trés revisores, levando em consideracéo o titulo do artigo,
palavras-chave, resumo e critérios de inclusdo e exclusdo. As discordancias foram
avaliadas por um quarto revisor, que determinou a inclusdo final. A segunda etapa
correspondeu a selecdo a partir da leitura do estudo na integra.

Foram coletados dos artigos os seguintes dados: tamanho da amostra, idade média
das gestantes, continente de origem da publicacéo, tipo de Plasmodium, medicamento(s)
utilizados para tratamento, posologia, taxa de falha terapéutica (porcentagem da populagéo
testada que passou pelo tratamento e ndo alcangou a cura), porcentagem de parasitemia
placentaria (deteccdo de parasitas no tecido placentario ap6s o parto), peso médio dos
recém nascidos e incidéncia de baixo peso ao nascer (porcentagem de bebés com peso ao
nascimento inferior a 2500gq), e valores de hemoglobina (Hb) pré e pos-tratamento.

Por se tratar de um estudo cujas informacdes foram obtidas em materiais ja
publicados, sem intervencdo ou abordagem direta a seres humanos, ndo houve
necessidade de submiss&o & aprovacao junto ao Comité de Etica em Pesquisa.

Os dados obtidos foram organizados em planilha do programa Excel®, na qual as
porcentagens foram convertidas em nimeros absolutos, e os valores de Hb convertidos
todos para g/dL, e submetidos a andlise estatistica, através do programa Review Manager
5.3®. Foi verificada a correlagdo entre as porcentagens de parasitemia pés tratamento e
parasitemia placentaria nas gestantes; se havia diferenca significativa entre os valores de
parasitemia poés-tratamento, parasitemia placentaria e incidéncia (%) de baixo peso ao
nascer dos bebés entre gestantes primigestas e multigestas. Foi ainda verificada se havia
diferenga significativa entre as médias de peso ao nascer dos bebés de gestantes
primigestas e multigestas, e entre as médias de hemoglobina pré e pés tratamento das
gestantes em geral.

O Teste de correlacéo de Pearson foi utilizado para avaliar a presenca de correlagéao
entre a parasitemia no sangue periférico apos o tratamento e a ocorréncia de parasitemia

placentaria, através do programa Bioestat 5.3®.

3. RESULTADOS
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Foram encontrados 243 artigos nas buscas em bases de dados, dos quais 23 foram

incluidos nesta reviséo apos aplicacdo dos critérios de inclusédo e excluséo (Figura 1).

Resultados da busca nas bases
de dados (n=243 artigos)

{ Identlﬁcagﬁor PubMed: 44, ScienceDirect: Resultados duplicados: 25

44, Embase: 57, Scopus: 91,
LILACS: 5

. . ) Resultados excluidos: (n= 140)
Artigos avaliados pelo titulo, —_— ) .
N&o incluia gestantes: 30.
palavras-chave e resumo

*  Estudosin vitro/em animais: 11.
[ Selecao (n=218) * Ndo abordava o tratamento
farmacoldgico: 65.

Incluidos: 78 Artigo de revisdo: 34.

Resultados excluidos: (n=55)
Ndo abordava o tratamento com
diagndstico positivo para malaria: 39.
Auséncia de clareza de dados no
tratamento: 16.

Estudos lidos na integra

' Elegibilidade i

Artigos incluidos na revisdo
Inclusdo ‘ . (n=23)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecédo dos artigos.

A maioria das pesquisas foram publicadas entre 2010 e 2020, realizadas no continente
africano em paises como Malawi, Quénia, Sudao, Gana, Tanzania, Uganda, Nigéria e

Zambia. Prevaleceram publicacdes com 7 autores ou mais (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas bibliograficas dos estudos incluidos na reviséo integrativa.

Caracteristicas Numero de estudos Porcentagem
Ano de publicacéo
1990-1999 3 13,1
2000-2009 7 30,4
2010-2020 13 56,5
Autores por publicacéo
<3 4 17,4
4-6 6 26,1
27 13 56,5
Continente de origem
Africa 16 69,6
América 2 8,7
Asia 4 17,4
Europa 1 4,3
TOTAL 23 100

A maior parte dos estudos selecionados possuiam amostras entre 101 a 499

gestantes com idades entre 18 e 23 anos. O P. falciparum foi a espécie predominante, e 0s
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tratamentos aplicados duraram em média entre 2 a 4 dias. No total, foram contabilizados

39 esquemas terapéuticos diferentes testados nas pesquisas (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas metodolégicas dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

Caracteristicas N %
Tamanho da amostra

<100 8 34,8

101 a 499 11 47,8

2500 4 17,4
Faixa etaria gestantes (anos)

18 a 23 14 60,9

24 a 29 9 39,1

230 0 0
Tipo de Plasmodium

Falciparum 18 78,3

Falciparum e Vivax 2 8,8

Falciparum e Malariae 1 4,3

Vivax 1 4,3

Sem identificacéo 1 4,3
Esquemas terapéuticos 39 -
Duracéo do tratamento

Um dia - dose Unica 7 -

2a4dias 28 -

5a l4dias 4 -
Técnicas de avaliacdo da resposta terapéutica

Contagem de parasitas em lamina 20 -

Legenda: n = nimero de estudos; % = porcentagem.

Na Figura 2, o valor de P=0.76 (Test for overall effect) ndo significativo visualizado no
grafico forest plot representado ao lado mostra o ndo favorecimento a nenhuma das
variaveis. Com isso, a parasitemia pés-tratamento em gestantes e a parasitemia placentaria

apresentaram um padrédo semelhante quanto a avaliacdo da carga parasitéria.

Pés-tratamento Placentaria Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
Ahmed et al., 2019 D+PQ3 128 633 95 610 12.7% 1.30 [1.02, 1.65] ~
Kalilani et al., 2007 S+PM+AS 3 39 4 35 3.5% 0.67 [0.16, 2.80] - 1
Kalilani et al., 2007 S+PM+AZ 4 42 9 33 5.1% 0.35[0.12, 1.03] —_—
Kalilani et al., 2007 S+PM2 14 40 5 31 6.3% 2.17 [0.88, 5.38] |
Tagbor et al., 2006 AMQ 6 212 16 133 6.2% 0.24 [0.09, 0.59] -
Tagbor et al., 2006 AMQ+S+PM 0 210 18 120 1.1% 0.02[0.00,025) ¥
Tagbor et al., 2006 CQ1 30 208 26 130 10.4% 0.72[0.45, 1.16] i
Tagbor et al., 2006 S+PM1 2 208 16 123 9.0% 0.81[0.44, 1.49] -
Verhoeff et al., 1998 MV1 42 198 23 183 10.5% 1.69 [1.06, 2.69] —
Verhoeff et al., 1998 MV2 34 188 26 180  10.5% 1.25[0.78, 2.00] ™
Verhoeff et al., 1998 MV3 1 20 1 18 1.2% 0.90 [0.06, 13.36]
Verhoeff et al., 1998 PV1 2 64 17 61 9.8% 1.23 [0.73, 2.09] ™
Verhoeff et al., 1998 PV2 19 a7 16 56 9.5% 1.17 [0.67, 2.03] -
Verhoeff et al., 1998 PV3 4 10 3 10 4.4% 1.33 [0.40, 4.49] I L
Total (95%Cl) 2129 1723 100.0% 0.95 [0.70, 1.29]
Total events 329 275 T
. 2 _ . 2 _ — S = Y } } f } +
Heterogeneity: Tau® = 0.18; Chi? = 37.64, df = 13 (P = 0.0003); I* = 65% 0.005 0 p 0 500

Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76) Favorece parasitemia, PT  Favorece parasitemia PLAC

Figura 2. Parasitemia pés-tratamento e parasitemia placentaria em gestantes.
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A analise dos valores de parasitemia pos-tratamento e placentéria mostrou correlagéo
positiva significativa, com p = 0.0298 e R = 0.6517 (Figura 3), corroborando o resultado
obtido na Figura 2. Os resultados sugerem que a presenca de parasitemia no sangue

periférico apds o tratamento pode indicar a presenca de parasitemia placentéria.

30 .
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2 251 -
3 -~
= -
% . -
2 P
@ -
F 20+ . -
© -7
= -
-
-
-~ - -
154 -~
-
-
L]
*
10 f | f |
i 10 20 30 40

Parasitemia pds-tratamento  p =00298

Figura 3. Correlacdo entre parasitemia poés-tratamento e parasitemia placentaria em
gestantes tratadas com antimalaricos.

Considerando gestantes primigestas e multigestas, a andlise dos valores de
parasitemia pos-tratamento mostrou resultado significativo, com valor de P = 0.003 (Figura
4). As pacientes multigestas tem uma taxa de risco 0.63 menor para apresentar parasitemia

pos-tratamento quando comparadas as primigestas.

Multigesta Primigesta Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
Gutman et al., 2015 MG2 31 13 50 114 19.9% 0.54[0.37, 0.78] =
Keuter et al, 1990 MK1 17 21 25 29 23.5% 0.94[0.73. 1.21]
Keuter et al, 1990 MK2 1 12 8 27 23% 0.28 [0.04. 2.01] e
Keuter et al, 1990 MK3 7 1 15 18  17.2% 0.68[0.43, 1.08] ]
Verhoeff et al., 1998 MV1 42 198 22 64 18.1% 0.62 [0.40, 0.95] ]
Verhoeff et al., 1998 MV2 34 188 19 57 16.8% 0.54 [0.34, 0.87] =
Verhoeff et al., 1998 MV3 1 20 4 10 21% 0.13[0.02,098] — = |
Total (95%Cl) 581 317 100.0% 0.63 [0.46, 0.85] <&
Total events 133 143

ity: 2 = - iZ= = = 2= 9 } f } {
B i b I

. : . Favorece multigesta Favorece primigesta

Figura 4. Parasitemia pds-tratamento em gestantes multigestas e primigestas.

Na figura 5, a diferenca entre a parasitemia placentaria de gestantes primigestas

guando comparadas a multigestas apresentou resultado significativo (p = 0.0001), onde o
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segundo grupo mostrou risco 0.46 menor de apresentar parasitemia no tecido placentéario

no momento do parto.

Multigesta Primigesta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%CI M-H, Fixed, 95% CI
Verhoeff et al., 1998 MV1 23 183 17 61 47.4% 0.45[0.26, 0.79] —
Verhoeff et al., 1998 MV2 26 180 16 56 454% 0.51[0.29, 0.87] 1
Verhoeff et al., 1998 MV3 1 18 3 10 72% 0.19[0.02, 1.55] —
Total (95% Cl) 381 127 100.0%  0.46 [0.31, 0.67] L 2
Total events 50 36
e iz = - - 2= (o \ . ) )

I

estfor overall effect: 2 =4.02 ( . ) Favorece multigesta Favorece primigesta

Figura 5. Parasitemia placentaria em gestantes primigestas e multigestas em tratamento
com antimalaricos.
A andlise dos valores de peso médio ao nascer dos bebés de gestantes primigestas
e multigestas tratadas com antimalaricos mostrou resultado significativo (P < 0.00001). Os
bebés de gestantes multigestas apresentaram peso ao nascer, em média, 313,43g maior

guando comparados a bebes de gestantes primigestas (Figura 6).

Multigesta Primigesta Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [g] SD[g] Total Mean[g] SD[g] Total Weight IV, Fixed, 95% Cl[g] IV, Fixed, 85% Cl[g]
Verhoeff et al., 1998 MV1 3,013 541 187 2610 570 59 31.2% 403.00[238.18, 567.82] —
Verhoeff et al., 1998 MV2 3,188 424 184 2,867 37 52 60.9% 288.00[170.01, 405.99] —l—
Verhoeff et al., 1998 MV3 2,997 593 20 2,840 318 10 8.0% 157.00[-169.17, 483.17] =
Total (95%Cl) 391 121 100.0% 313.43 [221.39, 405.47] R
Heterogeneity: Chiz = 2.20, df = 2 (P = 0.33): = 9% 5’00 2150 0 2;30 5[5)0
Test for overall effect: Z = 6.67 (P < 0.00001) Favorece primigesta Favorece multigesta

Figura 6. Peso ao nascer de bebés de gestantes primigestas e multigestas em tratamento
com antimalaricos.

A andlise da incidéncia de baixo peso ao nascer mostrou resultado significativo (p =
0.0002), indicando que gestantes multigestas apresentam risco 0.45 menor de terem bebés

com baixo peso ao nascer, quando comparadas as primigestas (Figura 7).

Multigesta Primigesta Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%CI M-H, Fixed, 95% CI
Verhoeff et al., 1998 MV1 26 187 20 59 71.3% 0.41[0.25, 0.68] E B
Verhoeff et al., 1998 MV2 12 184 7 52 256% 0.48[0.20, 1.17] — &7
Verhoeff et al., 1998 MV3 2 20 1 10 3.1% 1.00 [0.10, 9.75] -
Total (95%Cl) 391 121 100.0% 0.45 [0.29, 0.69] L 4
Total events 40 28

iy CRi2 = = = Sz =00 I } 1 |
B i b L o b w

Favorece multigesta Favorece primigesta

Figura 7. Incidéncia de baixo peso ao nascer em bebés de gestantes primigestas e
multigestas em tratamento com antimalaricos.
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ApOs tratamento, as gestantes apresentaram aumento significativo dos valores de

hemoglobina (p = 0.0001) e essa elevacao foi de, em média, 0.83 g/dL (Figura 8).

Pré Pas Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [g/dL] SD[g/dL] Total Mean[g/dL] SD[g/dL] Total Weight IV,Random,95% Cl[g/dL] IV, Random, 95% Cl [g/dL]
Desaietal,, 2015 D+PQ1 105 16 515 11 14 384 8.7% -0.50 [-0.70, -0.30] -
Esuetal, 2018 A+L5 1.6 13 230 m7 12 114 8.5% -0.10[-0.38, 0.18] -
Kalilani et al., 2007 S+PM+AS 105 16 47 13 2 35 6.5% -2.50 [-3.31, -1.69] e
Kalilani et al., 2007 S+PM+AZ 10 14 47 126 23 33 6.2% -2.60[-3.48,-1.72] - -
Kalilani et al., 2007 S+PM2 10.2 18 47 126 23 A 5.9% -2.40[-3.36, -1.44] —
Mutabingwa et al., 2009 AMQ+AS 9.3 13 83 9.1 1.2 77 8.2% 0.20 [[0.19, 0.58] T
Mutabingwa et al., 2009 CL+DAP 9.6 12 a1 93 11 78 8.3% 0.30 [-0.06, 0.66] ™
Mutabingwa et al., 2009 S+P+AMQ2 9 13 80 89 12 71 8.1% 0.10 [-0.30, 0.501 T
Mutabingwa et al., 2009 S+PM3 9.3 13 28 9.1 1.2 24 T1% 0.20 [-0.48, 0.88] B e
Taghor et al., 2006 AMQ 9.1 18 225 102 19 177 8.2% -1.10 [-1.47,-0.73] —
Taghor et al., 2006 AMQ+5+PM 92 2 225 105 21 176 8.1% -1.30[-1.71, -0.89] -
Taghor et al., 2006 CQ1 9.1 14 225 10.1 22 184 8.1% -1.00 [-1.40, -0.60] —_
Taghor et al., 2006 S+PM1 92 21 225 104 21 174 8.1% -1.20 [-1.62, -0.78] —
Total (95% Cl) 2058 1558 100.0% -0.83 [-1.23, -0.43] S
Heterogeneity: Tau® = 0.47; Chi* = 154.88, df = 12 (P < 0.00001); I* = 92% T 3
Test for overall effect: Z = 4.05 (P < 0.0001) Favorece pds-tratamento Favorece pré-tratamento

Figura 8. Hemoglobina pré e pds-tratamento em gestantes.

4. DISCUSSAO

O continente africano, local de origem da maioria dos estudos desta revisdo, foi
responsavel por 95% dos casos mundiais notificados e 96% das mortes pela doenca em
2020 (WHO, 2022a).

Nesta revisao foi possivel observar que a presenca do parasita na corrente sanguinea
e no tecido placentario, mesmo apds tratamento, indicou falha terapéutica dos
medicamentos antimalaricos. A analise estatistica mostrou que os dois parametros se
comportam de forma semelhante ao refletir a presenca ou auséncia do parasita no
organismo apos tratamento, mostrando a importancia de sua realizacéo.

Todos os autores relataram seus tratamentos testados como eficazes, mesmo em
casos onde a porcentagem de falha terapéutica ficou acima dos 10% recomendados pela
OMS (WHO, 2022b). Nestas pesquisas, apenas Nambozi et al. (2017), Gutman et al. (2015)
e McReady et al. (2008) mencionaram esta recomendacdo como parametro para
determinar o sucesso do tratamento, ndo havendo mencdo pelos demais. Isso reflete a
necessidade de avaliacdo critica de acordo com a recomendacao da OMS.

Em casos onde a terapia medicamentosa ndo é eficaz na eliminacdo da carga
parasitaria em sangue periférico, ha maior probabilidade de que no momento do parto,
ainda haja parasitemia placentaria, trazendo a luz a necessidade de tratamentos que
eliminem a carga parasitaria total, para que evitar qualquer repercussao no
desenvolvimento fetal. Desta forma, se faz importante determinar a infecgdo placentaria

apos o parto, a fim de identificar se a eficacia em sangue periférico se estendeu a esse
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tecido, e assim aprimorar o tratamento de outras gestantes no futuro. De acordo com
Zakama, Ozarslan e Gaw (2020) e Melo (2018), a malaria placentaria ocorre por conta do
acumulo de hemécias infectadas pelo Plasmodim no espaco interviloso deste tecido, o que
leva a formagéo de infiltrado inflamatorio. O aumento de citocinas pro-inflamatorias,
estresse oxidativo e apoptose levam a alteracfes patologicas na placenta e reducdo na
circulacao sanguinea, limitando a troca de nutrientes entre mae e feto e aumentando o risco
de restricdo do crescimento fetal, tendo como consequéncia 0 nascimento de bebés com
baixo peso.

A analise da parasitemia placentaria de 210 gestantes assintomaticas mostrou que
65,2% foram positivas para a presenca do parasita na placenta, enquanto apenas 58,1%
apresentaram esfregaco sanguineo periférico positivo no momento do parto (BASSEY;
NYENGIDIKI; JOHN, 2015). Em outro estudo foi relacionada a ocorréncia de parasitemia
placentaria ao desenvolvimento de malaria em 89% dos bebés até o primeiro ano de vida.
Filhos de méaes com parasitemia placentaria foram mais propensos a infeccéo,
demonstrando assim que mesmo apos eliminacao de parasitas do sangue periférico da
gestante, existe chances de ainda restarem parasitas sequestrados no tecido placentario
(YUNGA et al. 2018).

Analisando os valores de hemoglobina das gestantes, foi possivel verificar um
aumento médio de 0.83 g/dL apds tratamento, que foi relacionado a melhora clinica ou cura
da patologia. Esse aumento médio pode ser utilizado como parametro em avaliacdes
futuras, afim de associa-lo a melhora do quadro clinico das gestantes, como indicador da
eficacia do tratamento. Dentre o0s artigos avaliados, apenas os tratamentos de Mutabingwa
et al. (2009) apresentaram valores de hemoglobina apds tratamento inferiores aos valores
pré-tratamento, fato possivelmente relacionado ao pequeno tamanho amostral.

Dentre os tratamentos analisados nesta pesquisa, apenas 13 trouxeram dados de
média de hemoglobina pré e pds tratamento. Destes, 92,3% apresentaram gestantes
anémicas antes de receberem o tratamento. Santos e Couto (2013) avaliaram dados de
mulheres infectadas por Plasmodium, e constataram que 92,6% apresentaram anemia
associada ao quadro de malaria, reforcando o fato de que a anemia € predominante em
mulheres infectadas, estando associada a destruicdo de hemacias ao final de cada
esquizogonia, inerente ao ciclo biolégico do Plasmodium spp. Campos et al., (2012)

encontrou associacao entre a infeccao por malaria e presenca de anemia em gestantes.
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Quanto ao peso ao nascer, filhos de primigestas pesavam em média 313,43g a menos
gue os bebés de multigestas, o que pode ser atribuido ao fato de que mulheres em sua
primeira gestagcdo sao mais propensas ao desenvolvimento de parasitemia no tecido
placentério, sofrendo impacto direto no desenvolvimento fetal. Durante a gestacgéo,
hemacias contendo o parasita expressam o receptor VAR2CSA, que promove a adeséao e
sequestro destas para as vilosidades da placenta. Mulheres em sua primeira gestacao tem
maior suscetibilidade a esse sequestro, pelo fato de que a imunidade a este antigeno de
superficie é adquirida de modo progressivo, com sucessivas gestacdes, estando ausentes
na primeira. Desse modo, multigestas possuem mais resisténcia a infeccéo placentéaria e
sistema imune fortalecido frente a novas infeccbes. Bassey, Nyengidiki e John (2015)
observaram que mulheres nuliparas apresentaram parasitemia placentaria com mais
frequéncia, quando comparadas as multiparas (Mendonga, 2016; Zakama, Ozarslan e
Gaw, 2020).

Dentre os 39 esquemas terapéuticos identificados nos estudos, constavam
tratamentos ja indicados para gestantes no Brasil, como cloroquina e associacdo de
artemeter e lumefantrina (BRASIL, 2020). O numero de artigos que avaliaram diferentes
esquemas terapéuticos evidencia que alternativas podem e devem ser analisadas e
possivelmente adotadas no futuro.

Tendo em mente que a OMS estabelece limite de 10% de falha terapéutica para
indicacdo do tratamento em gestantes, e em analise das taxas de falha dos artigos
selecionados nesta revisdo, verificou-se que Tagbor et al. (2006) obteve 0% com o
tratamento a base de amiodaquina, sulfadoxina e pirimetamina, afirmando que este
tratamento é eficaz e poderia ser adotado para gestantes em areas onde ha resisténcia a
cloroquina. Anvikar et al. (2018), também testou o tratamento com Amiodaquina, desta vez
associada a artesunato, e artesunato associado a mefloquina, e obteve resultados
semelhantes, destacando a eficacia destas combinacdes, associada a auséncia de eventos
adversos graves durante os tratamentos. Adam, Ali e Abdala (2006), com o tratamento a
base de Artesunato, sulfadoxina e pirimetamina também alcancaram taxa de 0%,
ressaltando que a recente insercao da droga para tratamento na regido pode ter colaborado
para sua alta eficacia. Na literatura, Gargano et al. (2012) e Valecha et al. (2013), em

tratamento com artesunato e mefloquina, obtiveram taxas de falha de 0%.
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No estudo de Onyamboko et al. (2020), gestantes apresentaram 0% de falha
terapéutica, no qual o autor ressalta que o regime de 10 doses seria preferivel ao atual
regime padrdo de 6 doses com artemeter e lumefantrina.

Os estudos citados com 0% de falha terapéutica concluiram que os tratamentos
testados foram seguros e eficazes no tratamento de gestantes, levando a uma reducéo e
até neutralizacdo da parasitemia periférica. Apenas um destes estudos apresentou dados
de porcentagem de parasitemia placentaria, fato que ressalta a utilizacdo dessa analise
laboratorial para avaliacdo da eficacia desses esquemas terapéuticos. A parasitemia
placentaria associada com a determinacdo da parasitemia poés-tratamento podem ser
adotadas no futuro como padrdo para a escolha do tratamento mais adequado para
gestantes, para que a terapia medicamentosa garanta tanto a saide materna quanto a fetal
frente a infecgdo por malaria.

A revisdo dos estudos trouxe como ponto forte a importancia de um acompanhamento
completo da eficacia do tratamento em gestantes, de modo a melhorar a identificacéo e
acompanhamento de esquemas terapéuticos seguros e eficazes para esta populagéo.
Como dificuldade, pode-se mencionar a ndo padronizacao de apresentacao dos resultados

ao longo dos estudos.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A avaliacdo da parasitemia poés-tratamento, da parasitemia placentaria e o
acompanhamento da concentracdo da hemoglobina se mostraram parametros adequados
para a avaliacdo da resposta terapéutica e eficacia do tratamento em gestantes infectadas
por maléria. Notou-se que primigestas sdo mais suscetiveis a ocorréncia de parasitemia
placentaria, e consequentemente a dar a luz a bebes com baixo peso. Os tratamentos
contendo sulfadoxina e pirimetamina associados a artesunato ou amiodaquina
apresentaram boas taxas de cura, assim como tratamentos com Artemeter e Lumefantrina,
atualmente adotado como oficial no Brasil em casos de malaria por P. falciparum em
gestantes. Essas informagdes podem servir de base para o direcionamento de novos

estudos e aperfeicoamento do tratamento de gestantes infectadas por malaria.
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