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RESUMO

A investigacdo nesta analise estatistica estuda a incidéncia da malaria durante a
gravidez e os efeitos da infeccdo na mée e no recém-nascido, na regido do Alto
Jurud, que inclui os municipios de Cruzeiro do Sul, Mancio Lima, Rodrigues Alves,
Porto Walter e Marechal Thaumaturgo, todos no estado do Acre. Ao todo, 600
mulheres — nao infectadas, infectadas com o parasita Plasmodium vivax, com o
Plasmodium falciparum ou com ambos — foram acompanhadas durante a gestacéo e
tiveram informacdes sobre o desfecho gestacional e sobre o recém-nascido
registradas. Além disso, 475 delas tiveram a placenta analisada quanto a aspectos
fisicos e biologicos. O objetivo central desse relatério é verificar a associacdo da
malaria gestacional com a restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) e baixo peso
ao nascer (BPN) em &rea endémica. Também sédo focos do estudo inferir sobre o
ganho de peso materno nas diferentes situacdes de infeccdo ou ndo e sobre
caracteristicas placentarias, como o desvio do peso adequado. Verificou-se reducdo
significativa no peso médio de recém-nascidos de maes infectadas por P. vivax, bem
como reducdo no ganho de peso médio dessas gestantes e no peso placentario, em
comparacdo com o grupo de ndo infectadas. Identificou-se ainda associacdo
significativa entre malaria e partos prematuros, e entre a ocorréncia de infeccdo e
partos normais.

Palavras-chave: malaria, malaria gestacional, satude publica, Acre.
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1. Introducéao

A maléria é um grande problema de saude publica em diversas regides do mundo.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que, em 2013, a
doenca tenha causado cerca de 584 mil mortes em todo o globo, com incidéncia
calculada em 198 milhdes de casos (WHO, 2014).

Trata-se de uma doenca provocada por parasitas do género Plasmodium,
gue sédo transmitidos aos seres humanos por picadas de mosquitos infectados do
género Anopheles (WHO, 2015). Aproximadamente metade da populacdo mundial
esta sob risco de contrair a doenca, que ocorre, majoritariamente nas zonas tropicais
e subtropicais do planeta, como na Africa subsaariana, Asia, América Latina e

Oriente Médio.

Os sintomas da maléaria aparecem apos sete dias ou mais da data da picada.
Os primeiros sao febre, dores de cabeca, calafrios e vomito. Quando a doenca néo é
tratada e se desenvolve, pode levar a anemia severa e a dificuldades para respirar.
Em areas endémicas, é possivel que individuos desenvolvam imunidade parcial,

tendo, assim, infec¢des assintomaticas.

A investigacdo objeto desta andlise estatistica trata da malaria durante a
gravidez e dos efeitos da infeccdo na mée e no recém-nascido, na populacédo da
regido do Alto Jurua, que inclui os municipios de Cruzeiro do Sul, Mancio Lima,
Rodrigues Alves, Porto Walter e Marechal Thaumaturgo, todos no estado do Acre. A
maioria dos estudos sobre malaria gestacional foi realizada no continente africano,
onde o Plasmodium falciparum (P. falciparum) é a espécie com maior prevaléncia.
No Brasil, as espécies mais prevalentes sdo P. falciparum e Plasmodium vivax
(P. vivax), esta ultima com maior prevaléncia. Pouco se sabe sobre os efeitos dessa
espécie de parasita na gestagdo, na América Latina, o que caracteriza a relevancia

da contribuicdo do estudo.

E fato documentado na literatura cientifica que as caracteristicas da malaria
gestacional sdo distintas segundo a area geografica. Isto pode ocorrer,
principalmente, devido as diferencas genéticas dos parasitas e a suscetibilidade do
hospedeiro, que pode ser diferente por fatores sociais ou econémicos, por exemplo.
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Existem contudo, semelhancas epidemioldgicas, clinicas, fisiopatoldgicas
imunoldgicas na malaria gestacional em diferentes regides (NOSTEN et al., 2004).

A preocupacdo com a saude das mulheres gravidas com a infeccdo é
relevante. Muitos trabalhos tém demonstrado que populacfes residentes em locais
onde a transmissdo da doenca é estavel apresentam imunidade as infeccbes
maléricas, com poucos sintomas ou mesmo assintomaticas. No entanto, as
gestantes sdo uma excec¢do, sendo particularmente sensiveis. A maior sensibilidade
é verificada principalmente na primeira e na segunda gravidez, sugerindo que, para
gestantes multiparas, existe um mecanismo de protecdo associado a imunidade
especifica (BRABIN et al., 2004).

Sabe-se ainda que a malaria é um importante fator de risco para aborto,
natimortalidade, baixo peso ao nascer e anemia materna, mas pouco se conhece
sobre o efeito da doenca na gravidez em areas endémicas da América Latina, onde
predominam as infecgdes por P. vivax. Evidéncias recentes mostram que infecgdes
por esta espécie podem resultar em significativa morbidade em mulheres gravidas,

com sérias consequéncias para a saude materna e fetal.

1.1. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo verificar a associa¢do da malaria gestacional com a
restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) e baixo peso ao nascer (BPN) em area

endémica.
Como obijetivos especificos, pretende-se:

1) Verificar a associacdo de BPN, RCIU, baixa estatura e baixo perimetro
cefalico ao nascer com a incidéncia de P. vivax, P. falciparum e de maléaria
mista (P. falciparum e P. vivax).

2) Analisar se houve menor ganho de peso durante a gestacdo pelas mées
infectadas, em comparagcédo com as gestantes ndo infectadas.

3) Avaliar se o peso placentério foi afetado pela infec¢éo, e como.



4) Testar se houve diferenca de efeitos adversos no desfecho gestacional, como
abortos, natimortalidade e partos prematuros, nas populacées de gestantes

com e sem malaria.

1.2. Caracteristicas da coorte

O estudo prospectivo de seguimento (coorte) foi realizado por um periodo de 23
meses, de dezembro de 2012 a outubro de 2014. A pesquisa foi sediada no
municipio de Cruzeiro do Sul, no Acre, foi selecionado por ele ser referéncia para os

demais em sua regiao.

A base de dados para analise contém informacdes sobre 600 gestantes,
seus respectivos recém-nascidos e placentas. Para parte das gestantes, ndo foram
observadas informacfes sobre os recém-nascidos e das placentas, uma vez que
ocorreram abortos, natimortalidade e algumas das pacientes ndo haviam dado a luz
até o fim do acompanhamento. Também houve perda de informacdo, devido a

partos domiciliares, mudanca de domicilio e impossibilidade de contato.

A coorte é composta por gestantes com e sem malaria, de qualquer idade,
paridade ou idade gestacional que aceitaram integrar o estudo e participar da coleta
de material biolégico e de dados epidemioldgicos. Os critérios de exclusao serao

explicitados em cada uma das analises estatisticas nas préximas secoes.

2. Metodologia

As informacdes foram registradas sempre que disponiveis. Partos de emergéncia ou
nao comunicados pela equipe de enfermagem do Hospital da Mulher e da Crianca

do Jurud consistiram em critérios de exclusao.

Foram também critérios de exclusdo de observacdes: apresentar gravidez
multipla (gémeos); resultado positivo para HIV, hepatite B ou C, sifilis e
toxoplasmose; habito de fumar ou ingestdo de alcool durante a gestacao;

hipertensao arterial, eclampsia, pré-eclampsia, diabetes e nanismo.

Apo6s o parto foram coletadas informacdes clinicas da gestante e do recém-

nascido, com cépia do cartdo de pré-natal do servico de saude. Os recém-nascidos



foram pesados em balanga digital e tiveram a estatura e o perimetro cefalico
medidos por profissionais capacitados para a tarefa. A equipe de pesquisa também
analisou o material placentario de 475 mulheres da amostra — uma parte das
gestantes ndo péde ser acompanhada, devido a partos de emergéncia e outra nao

chegou a ter o parto nos meses de seguimento do estudo.

Para as gestantes que apresentaram infeccbes malaricas durante a
gravidez, houve ainda o preenchimento do formulério de vigilancia e verificacdo de
cura da doenga, com sintomas, medicamentos utilizados e outras informagdes para

cada episodio.

Como os objetivos especificos dizem respeito a quatro perguntas distintas,
gue exigem tratamentos estatisticos diferentes, a secdo de metodologia sera dividida
em quatro partes, em que sao explicitadas as variaveis resposta utilizadas e a

estratégia de analise.

Além disso, em cada uma das quatro frentes de andlise, foram retiradas as
observacdes sem informacéo para as variaveis resposta em foco e, eventualmente
para alguma variavel explicativa importante. Por exemplo: quando avaliado o peso
placentario, foram excluidas da amostra todas as mées sem resposta de peso da
placenta. Como resultado, temos que, para cada uma das distintas analises, foi
criado um conjunto de dados especifico, que compreende um recorte da base
original de 600 gestantes. Buscou-se aproveitar, em todos 0s casos, 0 maximo de

informacéo disponivel.
As variaveis explicativas consideradas nas analises sao:

» Grupo: ndo infectado (controle) ou tipo de infeccdo (P. vivax, P.
falciparum ou mista).

» |dade da gestante: menor de 20 anos, entre 20 e 35 anos, superior a 35
anos.

» Estado civil: solteira ou divorciada ou vilva, casada ou unido estavel.

» Escolaridade: até quatro anos de estudo, de quatro a oito anos de
estudo, mais de oito anos.

» Local de residéncia: urbano ou rural.

» Auxilio do governo: recebe auxilio, sim ou néo.



= Renda: menos de um salario minimo, entre 1 e 3 salarios minimos, mais
de 3 salérios minimos.

= Altura da mae: é baixa (menor que 1,55 m), sim ou néo.

» Baixo peso da méae: inferior a 45 kg, sim ou nao.

= Teve recém-nascido anterior com baixo peso: sim ou néo.

= Teve abortos recorrentes anteriores (2 ou mais): sim ou nao.

= Sexo do recém-nascido: masculino ou feminino.

» Parto prematuro: sim ou nao.

» Houve anemia gestacional: sim ou n&o.

» Parasitemia: maximo de parasitas encontrados na analise do sangue. A
medida é feita em cruzes e o resultado foi dividido em grupos: nenhuma,
menor que meia cruz, meia cruz, uma cruz, duas cruzes ou mais.

» Paridade gestacional: primigesta, secundigesta ou multigesta.

» Primo-infeccdo: é a primeira gravidez com registro de infeccdo malarica,
sim ou néo.

» Periodo gestacional em que ocorreram as infec¢cdes: nenhum; primeiro
trimestre; Gltimos seis meses; ou dois periodos.

= Grupo de cortinado: tem cortinado impregnado por inseticida e dorme
embaixo; tem cortinado impregnado e ndo dorme embaixo; ndo tem
cortinado impregnado e dorme embaixo; ndo tem cortinado impregnado
e ndo dorme embaixo.

= Borrifou a casa com inseticida no ano: sim ou néo.

= Adotou alguma outra medida preventiva: sim ou n&o.

» Quantidade de malarias durante a gravidez: 0, 1, 2, 3 e 4 ou mais.

A raga/cor das pacientes — branca, negra, parda ou indigena — foi registrada,
mas ndo entrard na analise, pois, segundo os pesquisadores, ndo oferece uma
informacédo biolégica interessante dada a grande miscigenacdo na area e a

dificuldade de entendimento.



2.1. Caracteristicas do recém-nascido e maléria

As variaveis resposta dos recém-nascidos registradas ao nascer sao:

» Peso: numero inteiro em gramas (Q).
» Estatura: nimero inteiro em centimetros (cm).
= [ndice Ponderal de Rohrer: nimero positivo (sem unidade explicitada).

= Perimetro cefalico: nUmero inteiro em centimetros (cm).

O indice Ponderal de Rohrer é uma variavel utilizada pela literatura de satde

para estudar a RCIU. Seu calculo é realizado da seguinte maneira:

Peso ao nascer (g)

IR x 100

~ (estatura ao nascer) 3(cm3)

2.2. Ganho de peso da gestante

Para aferir se 0 ganho de peso da gestante foi afetado pelas infeccdes malaricas, é
adotada como variavel resposta a variacdo no peso da gestante, em kg, calculada

pelo peso da paciente no fim da gestacéo subtraido do peso no inicio da gestacao.

2.3. Avaliacédo do peso placentario

A literatura de saude publica, conforme a pesquisadora, define como peso
placentario adequado aquele que € igual ou superior ao de um sexto do peso do
recém-nascido a termo. Portanto, a variavel resposta utilizada nesta analise € o peso
placentario subtraido de um sexto do peso do recém-nascido. O resultado da
operacdo, em gramas, varia entre valores negativos (peso placentario inferior ao

adequado) e positivos (peso placentario adequado).

2.4. Efeitos adversos no desfecho gestacional

Sao construidos tabelas de contingéncia e testes de independéncia para verificar se

houve diferenca na proporcdo de efeitos adversos no desfecho gestacional, nas



populacbes de gestantes com e sem maléria. Assim, as variaveis resposta

exploradas seréo:

* Proporcéo de abortos e natimortalidade.

* Propor¢do de partos prematuros.

3. Andlise descritiva

A andlise descritiva foi dividida em trés blocos principais: analise descritiva
multivariada para verificar efeitos da infeccdo no recém-nascido; estudo do peso da
placenta e estudo do ganho de peso materno. As técnicas descritivas empregadas
foram boxplots, matriz de scatterplots e medidas-resumo. Para mais detalhes e

informacgdes sobre elas, consultar Bussab e Morettin (2014).

3.1. Maléria gestacional e implicacfes para o recém-nascido

Primeiramente, buscou-se avaliar como as variaveis peso, estatura, indice de Rohrer
e perimetro cefalico do recém-nascido se comportaram. A Figura 1 apresenta a

matriz de scatterplots para as quatro variaveis.
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Figura 1 — Matriz de scatterplots para peso (em g), estatura (em cm), indice de Rohrer e perimetro

cefalico (em cm), relativos aos recém-nascidos com idade gestacional superior a 36 semanas

E possivel observar, pelos gréficos, correlacdo positiva entre peso e
estatura, peso e indice de Rohrer, e peso e perimetro cefalico. Por outro lado, ha
baixa correcdo entre altura e indice de Rohrer, uma vez que os pontos sdo dispersos
em forma de nuvem. A correlacio positiva entre peso e indice de Rohrer e a baixa
correlacdo entre estatura e o mesmo indice jA eram esperadas, dada a forma de

calculo da variavel que verifica a restricdo de crescimento intrauterino.



A seguir, a andlise buscara expor as quatro variaveis resposta de interesse,
segundo varidveis socioeconémicas e de perfil das infeccbes malaricas. Como um
dos principais interesses da pesquisa € analisar possiveis diferencas entre os tipos
de infeccdo, a Figura 2 apresenta, em boxplots, as variaveis resposta pelo grupo

controle ou por tipo de parasita.

Neste banco de dados foram registradas 188 observacdes no grupo
controle; 151 no grupo infectado por P. vivax; 89 infectados por P. falciparum e 49

observacdes de mées com os dois tipos de infec¢gédo ao longo da gravidez.
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Figura 2 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido com mais de 36

semanas por grupo controle ou tipo de parasita da infecgédo

Observa-se que as maes infectadas tiveram recém-nascidos com peso
mediano ligeiramente menor que o do grupo sem infeccdo. Quanto a estatura, ao
indice de Rohrer e ao perimetro cefalico, ndo foram encontradas, nos graficos,

diferencas importantes nas medianas, conforme grupo ou tipo de infeccéo.

A Tabela 1 apresenta as medidas-resumo para as quatro variaveis, segundo

grupo controle ou tipo de infeccdo malarica.
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Tabela 1 — Medidas-resumo para peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico de recém-

nascidos com mais de 36 semanas, segundo grupo controle ou parasitario

Desvio-

Peso (em g) N Média padrio Mediana Minimo Maximo
Controle 188 3289,2 431,4 3270,0 1945,0 4435,0
P. vivax 151 3196,4 426,8 3150,0 2150,0 4225,0
P. falciparum 89 31935 362,8 3155,0 2415,0 4300,0
Mista 49 3248,5 392,3 3175,0 2615,0 4595,0
Estatura (em cm) N Média ggfj\r/é%- Mediana Minimo Maximo
Controle 188 49,3 1,6 49,0 44,0 53,0
P. vivax 151 49,0 1,7 49,0 45,0 55,0
P. falciparum 89 49,1 1,7 49,0 45,0 54,0
Mista 49 49,3 2,1 50,0 45,0 54,0
indice de Rohrer N Média Desvi~o— Mediana Minimo Maximo
padréo
Controle 188 2,7 0,3 2,7 2,0 3,5
P. vivax 151 2,7 0,3 2,7 2,1 3,6
P. falciparum 89 2,7 0,2 2,7 2,0 3,3
Mista 49 2,7 0,3 2,7 2,1 3.4
(Pe%'Trit)ro cefalico N Média Iggz\r/;)_ Mediana Minimo Méaximo
Controle 188 34,2 1,4 34,0 30,0 39,0
P. vivax 151 33,8 14 34,0 30,0 37,0
P. falciparum 89 33,7 1,4 34,0 29,0 36,0
Mista 49 34,1 1,6 34,0 31,0 37,0

Quanto a faixa etaria das méaes, esperava-se que 0s grupos de gestantes

com idades inferiores a 20 anos ou superiores a 35 anos estivessem associados a

menores valores nas variaveis resposta dos recém-nascidos. Observou-se, de fato,

essa diminuicdo para o grupo de gestantes mais jovens. Com o decorrer das idades,

houve aumento do peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefélico medianos,

conforme apresentado na Figura 3.

Ha, neste banco de dados, 167 gestantes com menos de 20 anos, 285

gestantes com idades entre 20 e 35 anos, e 25 gestantes com mais de 35 anos.



Pesoemg

indice de Rohrer

4500 1
4000 1
3500 1
3000 1
2500 1
2000 -

—

e

<de 20

Entre 20 e 35

> de 35

Grupos etarios (em anos)

3,51

3,01

2,51

I

2,0-

<de 20

Entre 20 e 35

> de 35

Grupos etarios (em anos)

Estatura em cm

Perimetro cefalico em cm

54 1
52 1
50 -
48 ~
46 1
44 -

38 1
36 1
34 1
32 1
30 1

11

<de 20

Entre 20235 >de 35

Grupos etarios (em anos)

<de 20

Entre 20235 >de 35

Grupos etarios (em anos)

Figura 3 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido com mais de 36

semanas por grupo etario

Apresentar abortos recorrentes, conforme a Figura 4, parece estar associado

a peso, estatura e perimetro cefalico medianos maiores nos recém-nascidos. Foram

observadas 457 mulheres sem abortos recorrentes e apenas 20 com dois ou mais

abortos antes da gestacdo sob andlise.
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Figura 4 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por ter

apresentado ou ndo abortos recorrentes (dois ou mais)
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J& quanto ao sexo, observou-se que 0s recém-nascidos do sexo feminino
parecem ter peso mediano inferior aos do sexo masculino. A amostra é bastante
proporcional, tendo 236 recém-nascidos do sexo masculino e 241 do sexo feminino.
N&o houve diferencas significativas na estatura, no indice de Rohrer e no perimetro

cefalico medianos, conforme a Figura 5.
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Figura 5 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por sexo

Os boxplots para estas e para as demais variaveis usualmente associadas a
peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefélico do recém-nascido podem ser
encontrados no Apéndice Al. Nao foram observadas diferencas importantes,
descritivamente, nos graficos para estado civil, escolaridade, local de residéncia,
receber ou ndo auxilio do governo, renda, baixa altura da mée (inferior a 1,55 m) e

baixo peso da mée no inicio da gestagao (inferior a 45 kQ).

A sequir, serdo apresentados os graficos mais relevantes para explicar a
maneira pela qual a malaria influenciou as variaveis resposta dos recém-nascidos. A
paridade gestacional, isto €, se a gestante esta na primeira gravidez (primigesta), na
segunda (secundigesta) ou em numero maior (multigesta) também parece estar

associada a mudancas no peso dos recém-nascidos, conforme a Figura 6. Verifica-
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se peso mediano crescente, conforme aumenta o nimero de gestacdes. A base de

dados contém 192 primigestas, 111 secundigestas e 174 multigestas.
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Figura 6 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por paridade
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A parasitemia maxima, ou seja, a maior quantidade de parasitas observada

no sangue em uma das infeccbes (0 maximo de infec¢bes registrado foi de cinco)

também aparenta relevancia para explicar os efeitos no recém-nascido. Foram

observados: 188 individuos sem parasitemia registrada; 73 com até meia cruz; 56

com meia cruz; 72 com uma cruz; e 88, com duas ou trés cruzes.

Verifica-se peso mediano mais elevado nas gestantes que

nao

apresentaram parasitemia e uma queda de peso mediano nas gestantes na

categoria de parasitemia maxima registrada (Figura 7). Para estatura, indice de

Rohrer e perimetro cefalico, ndo parece existir diferenca significativa entre os valores

medianos dos grupos.
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Figura 7 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por parasitemia

maxima registrada

Aparentemente, o peso mediano € menor em recém-nascidos de gestantes

com primo-infec¢do (Figura 8), comparativamente as mulheres que nao sdo primo-

infectadas. No entanto, o peso mediano entre as que nunca foram infectadas e as

7

primo-infectadas é bastante parecido. Ha 80 mulheres nunca infectadas, 162

mulheres que ja tiveram infec¢do durante outra gestacao e 235 primo-infectadas.

4500 1
4000 1
3500 1
3000 1
2500 1
2000 1

Pesoemg

indice de Rohrer

2,0+

-

_ |

=

N3o teve Nao Sim

E primo-infecgdo na gestagao atual

3,51

3,01

251

. -

= .

N3o teve Nao Sim

E primo-infecgdo na gestagao atual

Estatura em cm

Perimetro cefalico em cm

54 +
52 1
50 1
48 1
46 1
44 -

38 1
36 1
34 1
32 1
30 1

= I ——

N3o teve Nio Sim

E primo-infecgdo na gestagéo atual

N3o teve Nio Sim

E primo-infecgdo na gestagéo atual

Figura 8 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por primo-infeccéo
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O periodo de infeccdo durante a gravidez também aparenta ter associacéo
com o peso e o indice de Rohrer do recém-nascido, havendo peso mediano maior
nos recém-nascidos de mées nao infectadas ou infectadas nos dois periodos

gestacionais (Figura 9).

O numero de individuos por categorias de periodo foi: 188 mulheres nao
infectadas; 28 infectadas apenas no primeiro periodo (primeiro trimestre); 209, no
segundo periodo (segundo e terceiro trimestres); e 52 infectadas nos dois periodos.
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Figura 9 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por periodo

gestacional de infecgéo

Quanto as medidas de prevencdo da maléria, aparentemente, ndo ter
cortinado ou ter (seja impregnado ou ndo) e nao dormir embaixo dele sao fatores

associados a menor peso mediano do recém-nascido.

Pela Figura 10, € possivel observar que as categorias “-” (ndo tem cortinado,
com 70 observagdes); “ND/NI” (ndo dorme embaixo do cortinado e é néo
impregnado, com 56 individuos); e “ND/I” (ndo dorme embaixo do cortinado

impregnado, com 54 observacdes) ficaram com peso mediano inferior ao dos recém-
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nascidos de méaes que dormem embaixo do cortinado, seja ndo impregnado (D/NI,
com 115 individuos), seja impregnado (D/l, com 182 individuos).
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Figura 10 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por tipo de

cortinado e pratica de dormir ou ndo embaixo dele

Estes e os demais gréficos das caracteristicas da infeccdo maléarica e seus
efeitos nas variaveis resposta dos recém-nascidos podem ser observados no
Apéndice Al. Nao ha grande evidéncia de relacdo das varidveis anemia da mae,
guantidade de maléarias durante a gestacdo, borrifagdo anual e outros métodos de
prevencdo da malédria com as respostas dos recém-nascidos com mais de 36

semanas.

3.2. Ganho de peso da gestante

Para a analise sobre o ganho de peso da mulher infectada ou ndo durante a
gravidez, foram retiradas da amostra, além dos critérios ja explicitados no inicio da
Secao 3, as observagdes que nao tinham respostas sobre o peso inicial e final e as
maes de recém-nascidos prematuros. O banco de dados ficou, entdo, entdo, com
426 observacgdes. A variacao do peso, do fim para o inicio da gravidez, parece sofrer

influéncia do grupo parasitario, conforme a Figura 11.
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Figura 11 — Ganho de peso da gestante por grupo controle ou parasitario

Como se pode observar, o P. vivax apresenta ganho de peso mediano
menor que o dos demais grupos. As observa¢des com malaria mista e P. falciparum
também tiveram ganhos de peso medianos visualmente menores que o do grupo

controle. A Tabela 2 corrobora com a Figura 11.

Tabela 2 — Medidas-resumo para o ganho de peso da gestante (em kg), segundo grupo controle ou

parasitario
Ganho de peso N Média [;ZZ\%%' Mediana Minimo Méaximo
Controle 181 13,6 5,0 13,7 -4,0 25,0
P. vivax 130 10,9 5,0 10,0 0,0 25,0
P. falciparum 71 11,7 52 11,7 1,0 22,0
Mista 44 11,8 51 11,0 2,0 23,0

7

Outro fator a ser destacado € a escolaridade. Na Figura 12, € possivel
observar que, quanto maior a escolaridade, maior o ganho de peso mediano da
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gestante. A amostra, para esta analise, contém 60 mées com escolaridade inferior a

quatro anos, 135, com quatro a oito anos de estudo, e 231 com mais de oito anos.
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Figura 12 — Ganho de peso da gestante por escolaridade

O gréfico para paridade gestacional (Figura 13), por sua vez, mostra que as

multigestas parecem ter ganho de peso menor que as demais. Foram levadas em

conta 177 primigestas, 92 secundigestas e 157 multigestas.
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Figura 13 — Ganho de peso da gestante por paridade gestacional
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Os graficos para estas e outras variaveis relativas a analise do ganho de
peso materno estdo disponiveis no Apéndice A2. Pode-se observar, por exemplo,
que o ganho de peso mediano para primo-infectadas foi menor do que nas nao
infectadas ou que ja haviam tido malaria durante outra gravidez. Além disso, o
aumento na quantidade de malarias durante a gravidez parece ter leve associacéo
com uma reducdo no ganho de peso.

3.3. Peso da placenta

Nesta andlise, foi utilizada como resposta o0 peso da placenta subtraido de 1/6 do
peso do recém-nascido, que sera chamado de peso da placenta corrigido. Pesos de
placenta considerados adequados assumirdo valores positivos; os demais,
negativos. Ao todo, foram consideradas 443 observacg6es. Pela Figura 14, € possivel
observar peso da placenta corrigido mediano ligeiramente menor para grupos
infectados com P. vivax ou malaria mista. Também se verificam pontos outliers, com

valores mais altos em todas as categorias.
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Figura 14 — Peso da placenta corrigido, por grupo controle ou parasitario

A Tabela 3 informa o niumero de observacfes em cada grupo e confirma os

pesos medianos menores para P. vivax e mista.
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Tabela 3 — Medidas-resumo para o ganho de peso da gestante (em kg), segundo grupo controle ou

parasitario
Peso corrigido N Média gzz\r/é‘%' Mediana Minimo Maximo
Controle 186 45,3 94,9 35,3 -168,7 595,2
P. vivax 137 29,5 102,3 17,2 -114,0 719,0
P. falciparum 75 49,3 116,5 29,5 -141,6 645,5
Mista 45 29,9 79,7 18,2 -117,5 2243

Vale destacar a paridade gestacional como fator associado ao peso da

placenta corrigido. Gestantes secundigestas (que totalizam 100 das observacdes)

apresentaram pesos medianos maiores que as primigestas (180 observacfes) e

multigestas (163 observacdes), conforme a Figura 15.
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Figura 15 — Peso da placenta corrigido, por paridade gestacional

Além disso, o periodo gestacional em que ocorreu a infeccdo (ndo foi

infectada, primeiro trimestre, segundo e terceiro trimestres ou nos dois) também

parece ter associacao significativa com o peso placentario corrigido (Figura 16). Ha

um excessivo numero de outliers, principalmente com infeccdo no segundo periodo.
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As categorias de periodo de infeccdo tém os seguintes numeros de
observacdes: ndo infectadas, com 186; infectadas apenas no primeiro trimestre, com

20; infectadas no segundo periodo, 189; infectadas nos dois periodos, 48.
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Figura 16 — Peso da placenta corrigido por paridade gestacional

Os demais gréficos para esta analise estdo disponiveis no Apéndice A3, com
mais detalhamento sobre as caracteristicas socioecondmicas, variaveis da gestacao

e da infec¢cdo malarica.

3.4. Avaliagdo dos prematuros

Nas analises descritivas anteriores — tanto para recém-nascido, quanto para ganho
de peso materno e peso da placenta —, foram retiradas as observacdes com recém-
nascidos prematuros. Como a amostra de prematuros € muito pequena, buscou-se
estudar apenas descritivamente peso, estatura, Indice de Rohrer e perimetro
cefélico, segundo a idade gestacional de nascimento. Trata-se de uma andlise que

oferece indicios dos efeitos de grupo de infeccdo malarica nos prematuros.
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A amostra de recém-nascidos prematuros conta com: 4 individuos do grupo
controle; 12 infectados por P. vivax; 8, por P. falciparum; e 3 por malaria mista,

perfazendo um total de 27 observacgdes.

O grafico de dispersdo (Figura 17) aponta que os grupos de infeccéo
malarica tém efeitos diferentes nos pesos dos prematuros. Isso pode ser observado
pelo fato de as retas ajustadas nao serem paralelas. A intensidade de aumento de
peso do grupo controle, por exemplo, foi maior que a dos recém-nascidos infectados
por P. vivax e P. falciparum. Nesses trés grupos, houve aumento de peso, conforme

aumentaram as idades gestacionais.

Ja as observacfes de malaria mista apresentam um padrdo de reta de peso
médio bem diferente da dos demais recém-nascidos, com diminuicdo do peso, um

comportamento estranho, que talvez se deva ao baixo numero de observacoes.
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Figura 17 — Grafico de disperséo para peso do recém-nascido prematuro, por idade gestacional, com

retas ajustadas por grupo

O grafico de dispersao de estatura por idade gestacional (Figura 18) mostra
gue todos os grupos apresentaram aumento de estatura ao longo das semanas de
gestacdo, mas com intensidades distintas.
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Verifica-se que a reta de ajuste para o grupo infectado por P. falciparum se

encontra bastante acima da do grupo controle, em posi¢des praticamente paralelas.

Isso indica que os efeitos na estatura, conforme o avanc¢o da idade gestacional, para

infectados por P. falciparum sdo semelhantes aos dos nao infectados, porém, com

maior intensidade de aumento da estatura nos infectados.

O aumento da estatura entre os recém-nascidos infectados por P. vivax foi

mais acentuado no fim da gestacdo. No entanto, ndo foram observados recém-

nascidos com menos de 33 semanas de maes com esse tipo de parasita.

Novamente, 0os recém-nascidos de gestantes com infeccdo mista apresentaram

padrdo bem distinto dos demais, com crescimento quase nulo, com indicacédo de nao

serem muito confiaveis.
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Figura 18 — Grafico de dispersao para estatura do recém-nascido prematuro, por idade gestacional,

com retas ajustadas por grupo

O gréfico de disperséo de indice de Rohrer por idade gestacional (Figura 19)

indica aumento de indice de Rohrer com o decorrer da idade gestacional de

nascimento apenas para o grupo controle. Os demais grupos de observacdes
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infectadas ndo apresentaram esse aumento ao longo das semanas gestacionais, 0

gue pode indicar restricdo de crescimento intrauterino para prematuros.

Deve-se levar em conta, no entanto, que o grupo controle conta com quatro
observacdes, e uma delas, com alto indice de Rohrer, tem influéncia no ajuste da
reta meédia para esse grupo. Possivelmente, em amostra de prematuros com mais
observagdes, o crescimento do indice de Rohrer no decorrer das semanas

gestacionais para o grupo controle seria atenuado.
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Figura 19 — Gréafico de disperséo para indice de Rohrer do recém-nascido prematuro, por idade

gestacional, com retas ajustadas por grupo

Ja o grafico de dispersao do perimetro cefalico por idade gestacional (Figura
20), mostra uma observacdo bastante discrepante das demais. Trata-se de um
recém-nascido cuja mae possuia malaria mista e que obteve perimetro cefalico de
33 cm em 28 semanas de gestacdo. Essa observagéo, no grupo de malaria mista,
fez com que a reta média do grafico tivesse comportamento de decrescimento do
perimetro cefalico — o que pode ndo ser razoavel num conjunto maior de

observacoes.

A excecdo do grupo de prematuros de maes com infeccdo mista, os trés

grupos apresentaram aumento de perimetro cefalico bastante préximos e com
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intensidades semelhantes (retas praticamente paralelas), no decorrer das semanas
de gestacéo.
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Figura 20 — Grafico de dispersao para perimetro cefalico do recém-nascido prematuro, por idade

gestacional, com retas ajustadas por grupo

Para a analise descritiva do ganho de peso materno de gestantes que
tiveram prematuros, foram eliminadas todas as observacdes que ndo continham
peso inicial e final da gestacéo, bem como gestantes que sofreram aborto ou tiveram
fetos natimortos. O banco de dados final de prematuros para analise da idade
gestacional e efeito de grupo contém 25 observacdes, das quais 5 pertencem ao
grupo controle; 11, ao grupo de infectadas por P. vivax; 6, de infectadas por P.

falciparum; e 3, por malaria mista.

No grafico de dispersdo do ganho de peso materno por idade gestacional
(Figura 21) é possivel observar que as gestantes infectadas nesta amostra tiveram
menor peso, quando comparadas ao grupo controle. Em todos os casos também se
verifica aumento de ganho de peso materno, conforme o nimero de semanas para

nascimento é ampliado.
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As intensidades de ganho de peso no decorrer das semanas foram distintas
para cada grupo, sendo mais acentuadas nas Ultimas semanas gestacionais para
mulheres infectadas por P vivax e P falciparum, respectivamente. Gestantes
infectadas por malaria mista — trés observa¢gdes — acabaram, neste grafico, tendo
comportamento de aumento de peso materno semelhante ao do grupo controle em

intensidade (coeficiente angular da reta), mas com pesos médios mais baixos.

Pelo gréfico, verificam-se ainda observacfes que apresentaram reducdo no
peso, apesar da gestacdo, ou ganhos de peso muito baixos. Elas consistem,
principalmente, em gestantes infectadas por P vivax e P falciparum.
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Figura 21 — Gréfico de dispersao para ganho de peso de maes de recém-nascidos prematuros, por

idade gestacional, com retas ajustadas por grupo

Pelo grafico de dispersdo do peso da placenta corrigido com a idade
gestacional (Figura 22) é possivel observar que o peso placentario médio de

infectadas por malaria € inferior ao das gestantes que ndo foram infectadas.

Os efeitos ao longo das semanas de gestacdo foram semelhantes entre
infectadas (retas paralelas no grafico). JA& o grupo controle apresentou um

decréscimo no peso placentario corrigido, o que pode se dever ao pequeno tamanho
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amostral. Ha, evidentemente, observacfes com pesos placentarios mais elevados,
tanto entre infectadas quanto entre ndo infectadas. Porém, ha indicios de menores

pesos placentarios médios associados a infeccao.
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Figura 22 — Grafico de dispersao para peso da placenta corrigido de maes de prematuros, por idade

gestacional, com retas ajustadas por grupo

4. Anéalise inferencial

A analise inferencial foi dividida em subsecdes, segundo o tipo de pergunta a ser
respondida. A primeira trata da verificacdo da influéncia de grupo de infeccéo
malarica no peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido,

ao lado de outras variaveis explicativas importantes na literatura médica.

Com as variaveis que se mostraram estatisticamente significativas para
explicar o conjunto de respostas do recém-nascido, formulou-se o segundo modelo
multivariado. Ele é voltado para entender quais varidveis da infeccdo maléarica séo
importantes para a compreensdo do comportamento do peso, estatura, indice de

Rohrer e perimetro cefalico apresentados pelos recém-nascidos.
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A segunda subsecado diz respeito a analise do ganho de peso materno,
diante das variaveis explicativas de controle e de caracteristicas da infeccao
malarica. A terceira subsecdo visa a analisar se 0 peso placentario foi afetado de

algum modo pela infeccdo malarica.

4.1. Efeito de grupo de infeccdo malarica no recém-nascido

Para verificar o efeito de grupo parasitario nas variaveis respostas do recém-
nascido, buscou-se ajustar uma Analise de Variancia Multivariada (MANOVA),
modelo linear em que todas as variaveis explicativas sdo categorizadas (JOHNSON
and WICHERN, 2007). Neste estudo, todas as variaveis explicativas sao categoricas
naturalmente ou foram categorizadas, o que faz da MANOVA a técnica mais

apropriada.
Aqui se pretende responder a duas perguntas:

= Como as espécies de malaria afetam o recém-nascido?

» De que forma a maléria influi no recém-nascido?

Cada uma delas exige a realizacdo de MANOVAs distintas. Optou-se por
nao dividir a amostra segundo grupo parasitario, pois essa acao reduziria o tamanho
amostral, prejudicando os ajustes. Quando houver dados bastantes para cada

grupo, nao se deve descartar fazer a andlise separada para cada tipo de infeccéo.

Foram retiradas do modelo as observagdes que passaram por parto
prematuro, uma vez que consistiram em grupo bastante diferente dos recém-
nascidos a termo. Isso foi constatado a partir dos ajustes dos modelos, que nao
resultaram bons quando prematuros e recém-nascidos a termo foram analisados

conjuntamente.

Para responder a primeira pergunta o banco de dados dispbe de 477
observacfes. Primeiramente, foram inseridas no modelo as seguintes varidveis

explicativas:

= Grupo
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» |dade da gestante

= Estado civil

» Escolaridade

» Local de residéncia

= Auxilio do governo

* Renda

= Altura da mae

» Baixo peso da mae

» Teve recém-nascido anterior com baixo peso

= Teve abortos recorrentes anteriores (2 ou mais)

=  Sexo do recém-nascido

As variaveis que obtiveram efeito significativo ao nivel de significancia de
0,30 permaneceram no modelo. As demais foram descartadas. Entdo, foram
inseridas as interacbes duas a duas entre as variaveis significativas no primeiro
ajuste. A razdo desta primeira etapa é que, por limitacdo do niumero de unidades
amostrais disponiveis, comecar com todas as varidveis e suas interacdes nao

permitiria a convergéncia do modelo.

Apos este segundo ajuste, foram retirados do modelo as interacbes e 0s
efeitos que néo atingiram significancia de 0,05, conforme ordem decrescente de
nivel descritivo. A cada retirada, foi reajustado um modelo. O modelo final de
MANOVA com todas as variaveis significativas ao nivel de 0,05 é apresentado na
Tabela 4.
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Tabela 4 — MANOVA para efeito de grupo nas variaveis resposta do recém-nascido, diante de demais

variaveis controle

Fator ' Graus de Estatl’gtica Valor GL do GL do Valor-P
liberdade (GL) de Wilks F num. den.
Grupo 3 0,949 2,042 12 1225,3 0,0181
Idade 2 0,961 2,347 8 926,0 0,0169
Local de residéncia 1 0,976 2,799 4 463,0 0,0256
Baixa altura da méae 1 0,973 3,179 4 463,0 0,01361
Abortos recorrentes 1 0,950 6,069 4 463,0 <0,0001
Sexo do RN 1 0,960 4,794 4 463,0 0,0008
Interagdo entre baixa 1 0952 5827 4 4630  0,0001

altura e aborto anterior

Residuos 466

Antes de apresentar os resultados para os efeitos em cada variavel
resposta, o modelo foi reparametrizado, a fim de eliminar a interacdo, o que melhora
a interpretacdo das estimativas. Foram criados quatro grupos: 1- gestantes sem
baixa altura e sem abortos recorrentes (referéncia); 2- gestantes com baixa altura e
sem abortos recorrentes; 3- gestantes sem baixa altura e com abortos recorrentes; e
4- gestantes com baixa altura e com abortos recorrentes. Cabe ressaltar que o grupo
com baixa altura e abortos recorrentes conta com apenas duas observacdes. Assim,
foram eliminadas do modelo as variaveis originais de ocorréncia de baixa altura da

mae e de abortos, bem como a interacdo entre as duas.

A Tabela 5 oferece as estimativas dos parametros para cada um dos ajustes
univariados, referentes as quatro variaveis resposta. A interpretacdo das estimativas
pode ser realizada a partir da comparagcdo com uma categoria de referéncia, que
vem a ser o primeiro nivel de cada fator. Uma unidade amostral de referéncia tem as

seguintes caracteristicas, conforme os fatores do modelo:

= Grupo: controle

= |dade: made com menos de 20 anos

= Local de residéncia: regido urbana

= PBaixa altura e abortos: altura normal e sem abortos recorrentes

» Sexo do recém-nascido: masculino
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Tabela 5 — Estimativas para os parametros para os modelos das variaveis peso, estatura, indice de

Rohrer e perimetro cefalico, com nivel descritivo e intervalos de confianga (95%)

. . Limite Limite
Peso (em g) Estimativa  Valor-P inferior  superior
Intercepto 3268,1 <0,0001 3175,2 3361,0
P. vivax -98,0 0,0346 -188,9 -7,1
P. falciparum -111,7 0,0394 -218,0 -5,5
Mista -57,5 0,3835 -187,2 72,1
Entre 20 e 35 anos 100,8 0,0126 21,8 179,9
Mais de 35 anos 300,3 0,0007 126,4 474,2
Arearural 64,1 0,1954 -33,0 161,2
Com baixa altura e sem abortos recorrentes -56,5 0,1729 -137,9 24,9
Sem baixa altura e com abortos recorrentes 152,2 0,1262 -43,0 347,4
Com baixa altura e com abortos recorrentes -482,8 0,0980 -1054,9 89,4
Sexo feminino -95,9 0,0106 -169,3 -22,4
. . Limite Limite
Estatura (em cm) Estimativa  Valor-P inferior  superior
Intercepto 49,22 <0,0001 48,84 49,59
P. vivax -0,35 0,0622 -0,72 0,02
P. falciparum -0,28 0,1956 -0,72 0,15
Mista -0,03 0,9000 -0,56 0,49
Entre 20 e 35 anos 0,46 0,0051 0,14 0,78
Mais de 35 anos 0,71 0,0495 0,00 1,41
Arearural 0,45 0,0248 0,06 0,85
Com baixa altura e sem abortos recorrentes -0,33 0,0489 -0,66 -0,00
Sem baixa altura e com abortos recorrentes 1,20 0,0031 0,41 1,99
Com baixa altura e com abortos recorrentes 2,19 0,0641 -0,13 451
Sexo feminino -0,44 0,0043 -0,73 -0,14
IR Estimativa  Valor-P _L|m|_te L|m|t_e
inferior  superior
Intercepto 2,74 <0,0001 2,68 2,80
P. vivax -0,03 0,3938 -0,09 0,03
P. falciparum -0,04 0,2370 -0,11 0,03
Mista -0,03 0,4826 -0,12 0,05
Entre 20 e 35 anos 0,01 0,7811 -0,04 0,06
Mais de 35 anos 0,13 0,0308 0,01 0,24
Arearural -0,02 0,6165 -0,08 0,05
Com baixa altura e sem abortos recorrentes 0,01 0,7266 -0,04 0,06
Sem baixa altura e com abortos recorrentes -0,05 0,4157 -0,18 0,08
Com baixa altura e com abortos recorrentes -0,67 0,0005 -1,05 -0,30
Sexo feminino -0,01 0,6010 -0,06 0,04
Perimetro cefalico (em cm) Estimativa  Valor-P Limite Limite
inferior  superior
Intercepto 34,41 <0,0001 34,09 34,73
P. vivax -0,47 0,0034 -0,78 -0,16
P. falciparum -0,68 0,0003 -1,05 -0,32
Mista -0,17 0,4451 -0,62 0,27
Entre 20 e 35 anos 0,24 0,0825 -0,03 0,51
Mais de 35 anos 0,71 0,0203 0,11 1,31
Arearural 0,35 0,0425 0,01 0,68
Com baixa altura e sem abortos recorrentes -0,43 0,0030 -0,71 -0,15
Sem baixa altura e com abortos recorrentes 0,66 0,0533 -0,01 1,34
Com baixa altura e com abortos recorrentes -1,30 0,1957 -3,27 0,67
Sexo feminino -0,51 0,0001 -0,77 -0,26




32

As estimativas significativas ao nivel de 0,05 foram marcadas em negrito,
para facilitar a leitura. Um exemplo de leitura da Tabela 7, seria a diminuicao
significativa de peso em 98g, quando comparamos a média das observacdes
infectadas por P. vivax com a média de um recém-nascido de referéncia, tudo o mais
fixado igualmente nos dois grupos. Outro exemplo de leitura seria 0 aumento
significativo de peso em 100,1g, quando comparamos as mées com idades entre 20
e 35 anos, com as que tém menos de 20 anos de idade, tendo todas as demais

caracteristicas iguais.

As estimativas pontuais para os parametros devem ser lidas em conjunto
com os respectivos intervalos de confianca (duas Ultimas colunas da Tabela 7). E
com o intervalo de confianca que se obtém uma ideia de precisdo. E possivel notar
que, quando as estimativas sao nao significativas, o intervalo de confianca contém o

valor zero.

Por fim, o intercepto, diz respeito ao peso, estatura, indice de Rohrer e
perimetro cefalico médios para as observacdes pertencentes a categoria de
referéncia (grupo controle, idade de menos de 20 anos, local de residéncia urbano,

sem baixa altura e sem abortos recorrentes, recém-nascido do sexo masculino).

Foi realizada uma andlise dos residuos, para verificar se 0 modelo esta bem
ajustado. O comportamento dos residuos para cada variavel resposta é praticamente
normal, conforme esperado pelo tamanho da amostra, com homocedasticidade
(igualdade de variancias) e independéncia entre as observacdes. Ha algumas
observacdes influentes, mas que, diante do quadro geral, apresentam pouco
impacto nos resultados. Os gréaficos (B1.1 a B1.4), que indicam essas propriedades,

podem ser observados no Apéndice B.

Para responder a segunda pergunta, com as variaveis explicativas do
primeiro modelo significativas, passou-se a andlise das variaveis referentes as
infeccbes malaricas. Foi construida uma nova MANOVA, acrescentando as

seguintes variaveis explicativas ao conjunto do modelo anterior:

» Houve anemia gestacional
= Parasitemia

» Paridade gestacional



* Primo-infecgéo

» Periodo gestacional em que ocorreram as infec¢des
»= Grupo de cortinado

» Borrifou a casa com inseticida no ano

» Adotou alguma outra medida preventiva

» Quantidade de malarias durante a gravidez
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Os procedimentos a seguir foram adotados: ajuste das respostas com as

variaveis controle e as novas variaveis explicativas; permaneceram no modelo

apenas as significativas ao nivel de significancia de 0,30; além das variaveis que

sobraram, foram inseridas as interacdes duas a duas (entre as novas explicativas e

entre elas e as controle). Foram retiradas todas as interagbes nao significativas a

0,30; por fim, retiradas uma a uma as interacdes e efeitos nao significativos.

O modelo resultante acrescenta apenas a variavel paridade gestacional

como importante para explicar os efeitos da malaria gestacional no peso, estatura,

indice de Rohrer e perimetro cefalico dos recém-nascidos. A Tabela 6 apresenta os

fatores significativos no modelo (ao nivel de 0,05).

Tabela 6 — MANOVA para efeito de grupo nas variaveis resposta do recém-nascido, diante das

variaveis controle e variaveis associadas a infec¢do malarica

Graus de

Fator liberdade Estat|§t|ca Valor F GL do GL do Valor-P
de Wilks num. den.

(GL)
Grupo 3 0,948 2,058 12 1225,3 0,0170
Idade 2 0,960 2,354 8 922.0 0,0165
Local de residéncia 1 0,976 2,797 4 461,0 0,0257
Baixa altura da mae e 3 0,880 5,011 12 1220,0  <0,0001
abortos recorrentes
Sexo do RN 1 0,960 4,771 4 461,0 0,0009
Paridade gestacional 2 0,953 2,792 8 922,0 0,0047
Residuos 464

As estimativas para os parametros dos ajustes univariados das quatro

variaveis resposta podem ser observadas na Tabela 7. A interpretacdo das
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estimativas € analoga a apresentada no primeiro modelo. As categorias de

referéncia sao as seguintes, segundo os fatores:

= Grupo: controle

= |dade: menos de 20 anos

= Local de residéncia: urbano

= Baixa altura e abortos recorrentes: sem baixa altura e sem abortos
recorrentes

= Sexo do recém-nascido: masculino

= Paridade gestacional: primigesta
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Tabela 7 — Estimativas para os parametros para os modelos das variaveis peso, estatura, indice de

Rohrer e perimetro cefalico, com nivel descritivo e intervalos de confianga (95%)

. . Limite Limite
Peso (em g) Estimativa Valor-P inferior superior
Intercepto 3268,4 <0,0001 3170,6 3366,2
P. vivax -105,9 0,0231 -197,1 -14,6
P. falciparum -125,2 0,0223 -232,5 -17,9
Mista -65,1 0,3254 -195,2 64,9
Entre 20 e 35 anos 56,0 0,2451 -38,5 150,4
Mais de 35 anos 231,8 0,0174 41,0 4227
Arearural 60,2 0,2251 -37,2 157,5
Com baixa altura e sem abortos recorrentes -60,1 0,1477 -141,4 21,3
Sem baixa altura e com abortos recorrentes 112,4 0,2710 -88,0 312,9
Com baixa altura e com abortos recorrentes -516,0 0,0774 -1088,9 56,9
Sexo feminino -94.,4 0,0129 -168,6 -20,1
Secundigesta 23,5 0,6402 -75,2 122,2
Multigesta 90,8 0,0932 -15,3 196,9
. . Limite Limite
Estatura (em cm) Estimativa Valor-P inferior superior
Intercepto 49,31 <0,0001 48,91 49,71
P. vivax -0,35 0,0623 -0,72 0,02
P. falciparum -0,29 0,1875 -0,73 0,14
Mista 0,02 0,9507 -0,54 0,51
Entre 20 e 35 anos 0,44 0,0235 0,06 0,83
Mais de 35 anos 0,68 0,0841 -0,09 1,46
Area rural 0,43 0,0330 0,03 0,83
Com baixa altura e sem abortos recorrentes -0,34 0,0465 -0,67 -0,01
Sem baixa altura e com abortos recorrentes 1,14 0,0061 0,33 1,96
Com baixa altura e com abortos recorrentes 2,14 0,0719 -0,19 4,46
Sexo feminino -0,47 0,0025 -0,77 -0,17
Secundigesta -0,26 0,2015 -0,66 0,14
Multigesta 0,01 0,9583 -0,42 0,44
IR Estimativa Valor-P .lel.te lelt.e
inferior superior
Intercepto 2,72 <0,0001 2,66 2,78
P. vivax -0,03 0,3017 -0,09 0,03
P. falciparum -0,05 0,1584 -0,12 0,02
Mista -0,04 0,3669 -0,12 0,05
Entre 20 e 35 anos -0,02 0,4630 -0,09 0,04
Mais de 35 anos 0,08 0,2127 -0,05 0,2
Area rural -0,02 0,6368 -0,08 0,05
Com baixa altura e sem abortos recorrentes 0,01 0,7797 -0,05 0,06
Sem baixa altura e com abortos recorrentes -0,07 0,2798 -0,2 0,06
Com baixa altura e com abortos recorrentes -0,69 0,0004 -1,06 -0,31
Sexo feminino -0,01 0,8084 -0,05 0,04
Secundigesta 0,06 0,0506 0,00 0,13
Multigesta 0,07 0,0653 0,00 0,14
. - . . Limite Limite
Perimetro cefélico (em cm) Estimativa Valor-P inferior superior
Intercepto 34,30 <0,0001 33,96 34,63
P. vivax -0,49 0,0025 -0,8 -0,17
P. falciparum -0,71 0,0002 -1,08 -0,34
Mista -0,21 0,3509 -0,66 0,23
Entre 20 e 35 anos 0,15 0,3526 -0,17 0,48
Mais de 35 anos 0,58 0,0847 -0,08 1,23
Arearural 0,36 0,0336 0,03 0,7
Com baixa altura e sem abortos recorrentes -0,43 0,0027 -0,71 -0,15
Sem baixa altura e com abortos recorrentes 0,64 0,0694 -0,05 1,33
Com baixa altura e com abortos recorrentes -1,31 0,1920 -3,28 0,66
Sexo feminino -0,47 0,0003 -0,73 -0,22
Secundigesta 0,37 0,0313 0,03 0,71
Multigesta 0,20 0,2786 -0,16 0,57
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A andlise de residuos, disponivel no Apéndice B (Graficos B1.4 a B1.8),
indica que h& alguns pontos influentes. No entanto, eles ndo modificam a inferéncia
e 0 sentido dos parametros. Ha comportamento praticamente normal dos residuos,
assim como homocedasticidade e aparente independéncia dos residuos -

suposicoes que devem ser satisfeitas no modelo.

As duas observacdes com as maiores alavancagens, e cujos residuos foram
discrepantes, consistem nos recém-nascidos das duas gestantes que possuiam
baixa altura e haviam passado por abortos recorrentes. A retirada das duas
observacdes altera pouco as estimativas. Optou-se, entdo, por manté-las nos

modelos, tanto no com a paridade gestacional, quanto no sem.

4.2. Ganho de peso da gestante

Espera-se que o ganho de peso materno seja impactado negativamente por
infeccdes maléricas. No entanto, deseja-se verificar o modo pelo qual isso ocorre. A
estratégia de analise é o ajustamento de modelos lineares. Como todas as variaveis
explicativas sédo categoricas, € utilizada a técnica de Andlise de Variancia (ANOVA)

— mais informagdes podem ser encontradas em Neter et al. (2004).

Aqui, a variavel dependente em analise é o peso final da gestante subtraido
do peso inicial. O modelo proposto tentara explicar a variagdo da resposta diante

das seguintes variaveis explicativas:

= Grupo

» |dade da gestante

= Estado civil

» Escolaridade

» Local de residéncia

= Auxilio do governo

* Renda

» Altura da mée

» Baixo peso da mae

= Teve recém-nascido anterior com baixo peso

= Teve abortos recorrentes anteriores (2 ou mais)



= Sexo do recém-nascido

= Houve anemia gestacional

» Parasitemia

» Paridade gestacional

* Primo-infecgéo

» Periodo gestacional em que ocorreram as infec¢des
»= Grupo de cortinado

» Borrifou a casa com inseticida no ano

» Adotou alguma outra medida preventiva

» Quantidade de malarias durante a gravidez
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A estratégia de andlise foi realizar um ajuste com todas as variaveis

explicativas acima, mantendo no modelo apenas as significativas ao nivel de 0,30.

Para as varidveis que permaneceram no modelo, foram acrescidas as interacfes

duas a duas de todas as variaveis. Novamente, essa selecdo inicial de variaveis

para o modelo € necessaria, para a convergéncia dos resultados.

Com as interacdes, foram retiradas todas as nao significativas ao nivel de

0,30 e, entdo, retiradas as ndo significativas ao nivel de 0,05, uma a uma, por ordem

decrescente de Valor-P.

Permaneceram no modelo as intera¢des entre paridade e efetuar algum tipo

de prevencdo a malaria, que ndo a borrifacdo anual de inseticida. Para facilitar a

interpretacéo, ela foi reparametrizada. Como resultado, obtivemos a seguinte tabela

de ANOVA (Tabela 8):

Tabela 8 — ANOVA para verificar efeitos das variaveis explicativas no ganho de peso materno

Graus de
Fator liberdade Soma de Quagrgdos Valor F Valor-P
(GL) quadrados meédios
Grupo 3 604 201,2 8,665 <0,0001
Escolaridade 2 575 287,4 12,378 <0,0001
Paridade e prevencao 5 511 102,3 4,405 0,0006

Residuos 415 9637 23,2
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As estimativas para cada um dos parametros do ajuste sdo apresentadas na
Tabela 9. Elas mostram, por exemplo, diminuicdo significativa no ganho de peso
materno por gestantes infectadas por P. vivax, em comparacdo com as gestantes do
grupo controle, tudo o mais mantido fixado. As variaveis significativas ao nivel de

0,05 seréo ressaltadas com negrito, a fim de facilitar a leitura.
As categorias de referéncia do modelo sao:

=  Grupo: controle
» Escolaridade: até quatro anos de estudo
» Paridade gestacional e prevencao: primigesta e sem outro tipo de

prevencao a malaria.

Tabela 9 — Estimativas para os parametros do modelo para o ganho de peso materno, com intervalos

de confianga (95%)

Estimativa Valor-P ihifrerz]riitoer stipn;irtiir
Intercepto 11,25 <0,0001 9,54 12,95
P. vivax -2,42 <0,0001 -3,53 -1,30
P. falciparum -1,15 0,1049 -2,55 0,24
Mista -1,35 0,1016 -2,98 0,27
De 4 a 8 anos de escolaridade 2,58 0,0011 1,04 4,11
Mais de 8 anos de escolaridade 2,99 0,0001 1,47 4,51
Primigesta e tem outra prevencéao 0,25 0,7952 -1,62 2,11
Secundigesta e ndo tem outra prevenc¢ao 1,61 0,0257 0,20 3,02
Secundigesta e tem outra prevengao -1,24 0,2309 -3,27 0,79
Multigesta e ndo tem outra prevenc¢ao -1,25 0,0393 -2,45 -0,06
Multigesta e tem outra prevencéao -2,53 0,0160 -4,58 -0,47

A analise dos residuos comprova que o modelo € adequado. As suposi¢des
de normalidade dos residuos, de homocedasticidade de varidncia e de
independéncia entre observacdes parecem satisfeitas. O Grafico B2.1 do Apéndice

B apresenta os resultados.
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4.3. Avaliacdo do peso placentério

Primeiramente, nesta analise, foram utilizados modelos lineares, com ajuste inicial

levando em conta o peso placentario corrigido e as seguintes variaveis explicativas:

=  Grupo

» |dade da gestante

= Estado civil

» Escolaridade

» Local de residéncia

= Auxilio do governo

* Renda

» Altura da mée

= Baixo peso da mée

= Teve recém-nascido anterior com baixo peso
» Teve abortos recorrentes anteriores (2 ou mais)
» Sexo do recém-nascido

= Houve anemia gestacional

» Parasitemia

» Paridade gestacional

* Primo-infecgéo

» Periodo gestacional em que ocorreram as infec¢des
»= Grupo de cortinado

» Borrifou a casa com inseticida no ano

» Adotou alguma outra medida preventiva

» Quantidade de malarias durante a gravidez

A mesma estratégia de analise do modelo anterior (para ganho de peso
materno) foi adotada. Ela consistiu em realizar um ajuste com todas as variaveis
explicativas, mantendo no modelo apenas as significativas ao nivel de 0,30. Para as

variaveis que permaneceram, foram incluidas todas as intera¢des duas a duas.

Na primeira selecdo de variaveis, o grupo de infecgdo apresentou nivel de
descritivo superior a 0,30, o que o excluiria automaticamente da analise. Optou-se
por manter essa variavel, que é a de principal interesse dos pesquisadores. No

entanto, prosseguindo na analise com modelos lineares, ndo se obteve bom ajuste,
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seja com a presenca de grupos ou auséncia. A analise de residuos indicou a
existéncia de caudas pesadas, que nao foram bem captadas pelo modelo. Portanto,
uma vez que o ajuste final ndo atendeu as suposi¢cdes necessarias, buscamos novas

alternativas.

Assim, optou-se por utilizar Modelos Aditivos Generalizados para
Localizacdo, Escala e Forma (Generalised Additive Models for Location Scale and
Shape — GAMLSS). Referéncias sobre esta modelagem estdo disponiveis em

Stasinopoulos et al. (2008).

Para utilizar este pacote de modelagem, temos de identificar uma familia de
distribuicAo para a variavel resposta (peso da placenta corrigido). Com as
ferramentas de andalise do GAMLSS, identificamos que a distribuicdo com melhor
ajuste é a de T de Student assimétrica 4. O histograma pode ser observado na

Figura 17.

0,002 0,003 0,004

Densidade

-200 0 200 400 600 800
Peso da placenta corrigido

0,000 0,001

Figura 17 — Histograma do peso placentario corrigido e distribuicdo com melhor ajuste

Desse modo, essa foi a distribuicdo utilizada para a modelagem: com

caudas pesadas e leve assimetria. Com isso, foi ajustado um modelo com todas as
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variaveis explicativas disponiveis. Fatores que ndo tiveram nenhuma variavel com
nivel descritivo igual ou inferior a 0,30 foram retirados do ajuste. Entdo, foram

inseridas as interacoes.

Ressalta-se que a técnica de fazer uma pré-selecdo de variaveis para
entrada no modelo, juntamente com suas interacdes, € necessaria para garantir a
convergéncia. No entanto, mesmo com ela, o modelo com interagcdes nao convergiu,

sendo, portanto, adotado o modelo sem as interacoes.

O modelo final obtido teve como varidveis significativas: grupo, periodo e
paridade gestacionais. Foi, entdo, conduzida uma reparametrizagdo das variaveis de
grupo com periodo de infeccédo, para avaliar se ha elementos suficientes em cada
um dos grupos. A Tabela 10 apresenta os resultados e evidencia a falta de

observacdes em algumas categorias:

Tabela 10 — Namero de observacdes na varidvel reparametrizada de grupo de infeccao por periodo

de infeccéo

Variéveis reparametrizadas Numero de observagbes
Controle 186
P. vivax e primeiro periodo 11
P. vivax e segundo periodo 97
P. vivax e dois periodos 29
P. falciparum e primeiro periodo 8
P. falciparum e segundo periodo 66
P. falciparum e dois periodos 1
Mista e primeiro periodo 1
Mista e segundo periodo 26
Mista e dois periodos 18
Total 443

Optou-se por remover as observacbes que constituiam, per si, um grupo,
uma vez que suas estimativas poderiam influenciar demais os resultados do modelo.

Entdo, foi realizado um novo ajuste desde o inicio. O modelo final tem como
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variaveis significativas a variavel de grupo/periodo mais a paridade gestacional. Foi
mantida a variavel de recém-nascido de baixo peso em gestacdo anterior, pois ela
foi significativa a 0,10 e confere boas propriedades ao modelo, facilitando sua
convergéncia. As estimativas para os parametros sdo apresentadas na Tabela 11,

com destaque em negrito para as que foram significativas ao nivel de 0,05.

A interpretacdo das estimativas € analoga a dos demais modelos utilizados
neste relatorio, ou seja, uma estimativa € significativamente diferente da categoria de
referéncia, quando tem um Valor-P inferior a 0,05. Sua leitura, tudo o mais mantido
fixado, significa a variacdo no peso placentario corrigido, em g, com relacdo a

categoria de referéncia.
Foram adotadas como referéncia (intercepto):

= Grupo: controle (sem infeccao)
» Teve recém-nascido anterior com baixo peso: nao

= Paridade: primigesta

Tabela 11 — Estimativas para os parametros do modelo para o peso placentario corrigido, com

intervalos de confian¢a (95%)

Estimativa Valor-P ihifrgriit(?r stiprgirti?)r
Intercepto 25,39 0,0002 11,95 38,83
P. vivax e primeiro periodo -19,91 0,3899 -65,26 25,43
P. vivax e segundo periodo -11,58 0,2119 -29,74 6,58
P. vivax e dois periodos -38,16 0,0113 -67,54 -8,78
P. falciparum e primeiro periodo 40,08 0,1127 -9,34 89,50
P. falciparum e segundo periodo -8,47 0,4297 -29,48 12,53
Mista e segundo periodo -15,21 0,3385 -46,32 15,90
Mista e dois periodos -19,38 0,2818 -54,64 15,87
Teve recém-nascido anterior com baixo peso -20,35 0,0992 -44,50 3,79
Secundigesta 26,09 0,0066 7,3 44,83
Multigesta 8,06 0,3513 -8,87 24,98

O modelo indica que mulheres que sofreram infec¢cdes de P. vivax nos dois

periodos gestacionais tém, comparativamente ao grupo controle, tudo o mais
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mantido fixado, uma reducéo de 38,16 g no peso placentario corrigido pelo peso do
recém-nascido. Secundigestas, por sua vez, apresentam ganhos no peso

placentario de 26,09 g, quando comparadas as primigestas.

Vale lembrar que, como o peso corrigido é calculado pelo peso placentéario
subtraido de um sexto do peso do recém-nascido, sdo possiveis valores negativos —
que indicam peso placentério inferior ao que seria recomendavel para uma gestante
saudavel. Uma gestante primigesta infectada por P. vivax nos dois periodos

gestacionais, em média, tem peso placentario inferior ao recomendado.

A andlise de residuos para o modelo aqui adotado preconiza que eles
tenham comportamento aproximadamente normal padrdo. As medidas descritivas

dos residuos apontam:

» Média: 0,0006 (préxima de 0, como desejavel)
» Variancia: 1,0023 (proxima de 1, como desejavel)
= Coeficiente de assimetria: 0,0054 (préximo de 0, como desejavel)

» Coeficiente de curtose: 2,9778 (préximo de 3, como desejavel)

Os graficos oferecidos pelo pacote corroboram a tese de que a suposicao de
normalidade dos residuos esta satisfeita, assim como de homocedasticidade e de

independéncia entre eles, e podem ser encontrados na Secédo B3 do Apéndice B.

4.4. Desfechos gestacionais segundo o grupo de infeccao

Nesta secdo sdo analisadas as ocorréncias dos seguintes desfechos gestacionais
adversos: aborto ou natimortalidade e nascimento prematuro. Também sdo
estudadas as ocorréncias de parto normal ou cesarea conforme o grupo de infeccéo

malarica.

4.4.1. Aborto e natimortalidade

A andlise sobre a ocorréncia de abortos e natimortalidade foi feita com base em 526
gestantes (das 600, 28 foram retiradas por satisfazerem aos critérios de excluséo e

as demais ndo possuiam informacdo sobre peso do recém-nascido nem sobre
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natimortalidade ou aborto). Entendeu-se que gestantes que nao tinham informacgao
de peso do recém-nascido nem sobre aborto ou natimortalidade, ainda ndo tinham
dado a luz até o fim da pesquisa. Na base de dados restante foram observados 13

abortos e 4 casos de natimortos.

A Tabela 12 apresenta a distribuicdo desses desfechos gestacionais por
grupo controle ou parasitario. Dado o baixo numero de ocorréncias, abortos e

natimortalidade foram juntados.

Tabela 12 — Tabela de contingéncia para natimortalidade ou aborto na gestacdo — com ndimero de

casos e proporcao na coluna —, segundo grupo controle ou parasitario

Nao teve abprto ou Teve abor_to ou Total
natimortalidade natimortalidade
Controle (0?335) (01315) 197
P. vivax (0}554) (0,346) 174
P. falciparum (0,%770) (0’5’30) 100
Mista (o,gis) (0,(?55) 55
Total (0?8(?8) (0,%)22) 527

Observa-se que o grupo de controle e o de infectadas por P. falciparum
apresentaram menores proporcdes de abortos ou natimortalidade do que esperado.
O oposto ocorreu com P. vivax e mista. No entanto, o Teste Exato de Fisher para
dados de contagem nao forneceu evidéncia suficiente para afirmar que 0s grupos

séo distintos (Valor-P = 0,2220). Uma referéncia para este teste é Agresti (1996).

Utilizando os trés tipos de infeccdo malarica, as razbes de chance (odds
ratio) e respectivos intervalos de confianca (95%) sao os seguintes (Tabela 13),

comparativamente ao grupo controle (com estimativa 1):
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Tabela 13 — Raz8es de chance e intervalos de confianca de 95% para a ocorréncia de abortos ou

natimortalidade, por tipo de infeccdo malarica, comparativamente ao grupo controle (estimativa 1)

Estimativa Valor-P Limite inferior Limite superior
Controle 1,00 - - -
P. vivax 3,11 0,0938 0,73 18,48
P. falciparum 2,00 0,4264 0,26 15,18
Mista 3,71 0,1419 0,48 28,50

Observa-se que, ao nivel de significancia de 0,05, nenhuma das razdes de
chance para a ocorréncia de abortos ou natimortalidade foram significativas. No
entanto, adotando nivel de 0,10, a chance de infectadas por P. vivax sofrerem aborto
ou natimortalidade passa a ser significativamente maior que a do grupo controle: ela

é de 3,11 vezes a do grupo controle (ou seja 2,11 vezes maior).

Para verificar se, no conjunto de infectados, a associacdo poderia estar mais
evidente, procedeu-se ao agrupamento das trés categorias de observacgdes
infectadas. Os resultados sédo expressos na Tabela 14.

Tabela 14 — Tabela de contingéncia para natimortalidade ou aborto na gestacdo — com ndimero de

casos e propor¢ao ha coluna —, segundo grupo controle ou infectado

N&o teve abprto ou Teve abor.to ou Total

natimortalidade natimortalidade
Controle (0%335) (01315) 197
Infeccdo (0?337) 01%13 329
Total (o?ge?s) (0,%)22) 527

Novamente, segundo o Teste Exato de Fisher, ndo ha evidéncia, ao nivel de
significancia de 0,05, da associagdo entre abortos ou natimortalidade e a infeccéo

malarica (Valor-P = 0,0675, para teste unicaudal).
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A razao de chances (odds ratio) entre infectadas e grupo controle foi de 2,87
— isto é, a chance de ocorréncia de aborto ou natimortalidade entre as gestantes
infectadas foi 1,87 vez maior, porém, so significativa ao nivel de 0,10. O intervalo de
confianca para essa razdo de chances é: [0,79; 15,77], que inclui o 1, caso de

igualdade entre chances.

4.4.2. Partos prematuros

A proporcédo de prematuros segundo grupo controle ou parasitario é apresentada na
Tabela 15. Foram retiradas da andlise todas as observacdes que nao apresentavam,
adicionalmente aos critérios de exclusao ja aplicados, resposta para a semana em
que ocorreu 0 parto. Foram suprimidos também os casos de aborto e
natimortalidade. O resultado foi um banco de dados com 509 observagbes — 29

delas sé&o partos prematuros.

Tabela 15 — Tabela de contingéncia para partos pré-termo ou termo/pés-termo — com nimero de

casos e propor¢ao na coluna —, segundo grupo controle ou parasitario

Parto a termo

ou pés-termo Parto pré-termo Total
Controle (0?9834) o 526) 104
P. vivax (0?5232) (0’%)3; . 166
P. falciparum (0,%918) (0,(?82) 97
mista (02932) (o,gss) 52
Totd (0.9 0057 509

Nas gestantes infectadas com P. vivax, P. falciparum e malaria mista
ocorreu maior propor¢cdo de partos pré-termo do que no total dos grupos. O contrario
se deu no grupo controle. O Teste Exato de Fisher bicaudal ndo apontou diferencas
significativas entre os grupos (Valor-P = 0,0711). No entanto, a diferenca é

significativa ao nivel de significancia de 0,10.
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A Tabela 16 apresenta as razdes de chance de ocorréncia de parto
prematuro nos diferentes grupos de infeccdo, comparativamente ao grupo controle.
Também s&o fornecidos os respectivos intervalos de confianca ao nivel de 95%. E
possivel observar que a chance de ocorréncia de partos prematuros em gestantes
infectadas por P. vivax foi significativamente superior a do grupo controle (3,20

vezes ou 2,20 vezes maior), com Valor-P de 0,0257.

Tabela 16 — Razbes de chance e intervalos de confianca de 95% para a ocorréncia de partos

prematuros, por tipo de infec¢c@o malérica, comparativamente ao grupo controle (estimativa 1)

Estimativa Valor-P Limite inferior Limite superior
Controle 1,00 - - -
P. vivax 3,20 0,0257 1,04 11,73
P. falciparum 3,38 0,0390 0,94 13,52
Mista 2,30 0,2903 0,35 12,32

Procedeu-se ao agrupamento das observacdes infectadas, para realizar

novo teste. Os resultados sdo expressos na Tabela 17.

Tabela 17 — Tabela de contingéncia partos pré-termo ou termo/pés-termo — com namero de casos e

proporcao na coluna —, segundo grupo controle ou infectado

Parto a termo

ou pés-termo Parto pré-termo Total
Controle (0%9834) o 826) 104
infeceao 0,924 0.076 315
To 0.922) ©.087) 509

O Teste Exato de Fisher registra evidéncia da associacdo entre partos
prematuros e a infeccdo malarica (Valor-P = 0,0177, teste bicaudal). A razdo de

chances (odds ratio) para partos prematuros entre infectadas e néao infectadas foi de
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3,11. Isso significa que a chance de ocorréncia de parto prematuro entre as
gestantes infectadas € 2,11 vezes maior. O intervalo de confianca para essa razdo
de chances é: [1,14; 10,62].

4.4.3. Ocorréncia de partos normais ou cesareas

Além dos critérios de exclusédo ja observados nas duas analises, para esta secéo
foram excluidas também as gestantes sem informacédo sobre o tipo de parto. A base
de dados resultante contem 508 observacgdes. A Tabela 18 apresenta a distribuicéo

de gestantes segundo tipo de parto e grupo de infecgéo.

Tabela 18 — Tabela de contingéncia para partos normais ou cesarea — com nimero de casos e

proporc¢ao na coluna —, segundo grupo controle ou parasitario

Parto normal Parto ceséarea Total
Controle (0333) (0?50587) 194
P. vivax (0?6(5)128) (0’%%2) 165
P. falciparum (0,%129) (0,%671) 97
Mista (0,36L5134) (o,%aie) 52
Total (0??5?7) (0?223) 508

E possivel observar que a proporcdo de partos normais no grupo controle é
menor do que a do total de observagdes. O oposto ocorre nos grupos com infecgoes
malaricas. Assim, o Teste Exato de Fisher, bicaudal foi capaz de identificar
associacdo significativa ao nivel descritivo (Valor-P) de 0,0009. Isto pode sugerir
maior facilidade de parto normal nas gestantes infectadas. A Tabela 19 apresenta os

resultados para as raz6es de chance de ocorréncia de parto cesarea.
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Tabela 19 — Raz6es de chance e intervalos de confianga de 95% para a ocorréncia de partos

cesarea, por tipo de infec¢cdo malarica, comparativamente ao grupo controle (estimativa 1)

Estimativa Valor-P Limite inferior Limite superior
Controle 1,00 - - -
P. vivax 0,49 0,0010 0,31 0,77
P. falciparum 0,47 0,0029 0,28 0,80
Mista 0,42 0,0074 0,21 0,83

Com isso, é possivel afirmar que as chances de ocorréncia de parto
cesérea, diante da amostra observada, sdo significativamente menores entre as
gestantes infectadas por malaria (nos trés tipos de infec¢do). A chance de infectadas

com P. vivax terem cesérea, por exemplo, € 51% menor que a do grupo controle.

5. Conclusdes

Pelas analises estatisticas aqui apresentadas foi possivel verificar efeitos
significativos do tipo de infeccdo, idade da mae, local de residéncia, altura da mae,
recorréncia de abortos anteriores, sexo do recém-nascido e nimero de gestacées
nas variveis respostas peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico dos

recém-nascidos.

Pela Andlise de Variancia Multivariada foi possivel verificar reducéo

significativa de:

= Peso do recém-nascido em gestantes infectadas por P. vivax, em 106 g,
na comparagcdo com o grupo de observacgdes controle, tudo o mais
fixado (Valor-P = 0,023).

= No perimetro cefalico de recém-nascidos de gestantes infectadas por P.
vivax, em 0,5 cm, em comparagdo com 0 grupo controle, tudo o mais
fixado (Valor-P = 0,003).
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= No perimetro cefalico de recém-nascidos de gestantes infectadas por P.
falciparum, em 0,7 cm, em comparacdo com o grupo controle, tudo o
mais fixado (Valor-P < 0,001).

O modelo de Analise de Variancia (ANOVA) identificou efeito significativo de
grupo de infeccéo, escolaridade, niumero de gestacdes e outro tipo de prevencao a
malaria no ganho de peso materno. A infec¢do por P. vivax provoca a reducdo média
de 2,3 kg no ganho de peso da gestante, em comparagdo com 0 grupo controle,
tudo o mais fixado (Valor-P < 0,001).

Ja o Modelo Aditivo Generalizado para Localizacdo, Escala e Forma
(GAMLSS) possibilitou verificar a reducéo significativa de 37,9 g no peso placentério
de gestantes infectadas por P. vivax, em comparagdo com o grupo controle, tudo o
mais fixado (Valor-P = 0,012).

Testes Exatos de Fisher permitiram verificar associacao significativa entre
malaria e partos prematuros (Valor-P = 0,018) e a ocorréncia da doenca e de partos
normais (Valor-P < 0,001). Ndo houve associac¢do significativa das diferentes
categorias malaria com aborto ou natimortalidade (Valor-P = 0,222). No entanto,
agrupando as categorias de malaria, foi identificada a associagdo dela com esses
dois desfechos gestacionais desfavoraveis ao nivel de significancia de 0,10.

Por fim, como optou-se por analisar descritivamente somente, devido ao
baixo nimero de observacdes, o grupo de recém-nascidos prematuros (idades
gestacionais de até 36 semanas), foi possivel verificar indicios de efeitos de grupo
de infeccdo e de idade gestacional no peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro
ceféalico de recém-nascidos, no ganho de peso materno e no peso da placenta,
apenas nesse nivel de exploracdo da amostra. Tais indicios poderdo, possivelmente,

ser confirmados em estudos futuros, com amostras maiores de prematuros.
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Al - Gréficos sobre peso, estatura, indice de Rohrer, perimetro cefalico do

recém-nascido por variaveis de interesse

Gréafico Al.1 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por grupo
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Gréafico A1.2 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por grupo
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Gréfico A1.3 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por estado civil
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indice de Rohrer

Grafico Al.4 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por
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Grafico A1.5 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por local de
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Grafico A1.6 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por

recebimento ou ndo de auxilio do governo
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Gréfico A1.7 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por renda
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Grafico A1.8 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por altura da
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Gréafico A1.9 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por peso da
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Grafico A1.10 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por ter
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Grafico A1.11 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por ter
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Grafico A1.12 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por sexo do
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Grafico A1.13 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por registro
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Grafico A1.14 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por paridade
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Gréfico A1.15 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por

parasitemia maxima registrada nas infec¢des (ou sem parasitemia)
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Grafico A1.16 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por primo-
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Gréafico A1.17 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por periodo
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Gréafico A1.18 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por tipo de

cortinado e pratica de dormir ou ndo embaixo dele (ndo tem; ndo dorme e é ndo impregnado; ndo
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Gréafico A1.19 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por borrifacdo
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Grafico A1.20 — Peso, estatura, indice de Rohrer e perimetro cefalico do recém-nascido por presenca

Pesoemg

indice de Rohrer

4500 1
4000 1
3500 1
3000 1
2500 1
2000 1

3,51

3,01

2,51

2,0-

de algum outro método de prevencao contra malaria

E—

Nio Sim

Tem outro método de prevencgéo

N&o Sim

Tem outro método de prevencéo

Estatura em cm

Perimetro cefalico em cm

54 1
52 1
50 1
48 1
46
44 1

38 1
36 1
341
321
30 1

E—

Nio Sim

Tem outro método de prevencgéo

R —

Nio Sim

Tem outro método de prevencéo



A2 — Gréaficos sobre aumento de peso da gestante
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Gréfico A2.1 — Ganho de peso da gestante por grupo controle ou parasitario
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Gréfico A2.2 — Ganho de peso da gestante por grupos etarios
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Gréfico A2.3 — Ganho de peso da gestante por renda, auxilio do governo, local de residéncia e
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Grafico A2.4 — Ganho de peso da gestante por altura da mée e peso no inicio da gestacéo
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Grafico A2.5 — Ganho de peso da gestante por abortos recorrentes, anemia na gestacgédo, paridade
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Gréfico A2.7 — Ganho de peso da gestante por periodo de infeccao
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Gréfico A2.8 — Ganho de peso da gestante por primo-infecc¢éo (sim, ndo ou nao foi infectada)
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Grafico A2.9 — Ganho de peso da gestante por quantidade de infec¢Bes durante a gestacéo
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Gréfico A2.10 — Ganho de peso da gestante por tipo de cortinado e pratica de dormir ou ndo embaixo
dele (ndo tem; ndo dorme e é ndo impregnado; nao dorme e é impregnado; dorme e é nao

impregnado; dorme e é impregnado); borrifagao anual e outros métodos de prevengao
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A3 — Gréficos relacionados ao peso da placenta
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Gréfico A3.1 — Peso placentario corrigido, por grupo controle ou parasitario
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Gréfico A3.3 — Peso placentério corrigido, por renda, auxilio do governo, local de residéncia e
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Peso corrigido em g

Peso corrigido em g

Grafico A3.4 — Peso placentario corrigido, por altura da mée e peso no inicio da gestacao
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Gréfico A3.5 — Peso placentério corrigido, por abortos recorrentes, anemia na gestacao, paridade
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Grafico A3.6 — Peso placentario corrigido, por parasitemia maxima registrada
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Gréfico A3.7 — Peso placentario corrigido, por periodo de infec¢ao
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Gréfico A3.8 — Peso placentério corrigido, por primo-infec¢éo (sim, ndo ou néo foi infectada)
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Gréfico A3.9 — Peso placentério corrigido por quantidade de infec¢gBes durante a gestagéo
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Gréfico A3.11 — Peso placentario corrigido, por tipo de cortinado e pratica de dormir ou ndo embaixo
dele (ndo tem; ndo dorme e é ndo impregnado; ndo dorme e é impregnado; dorme e é nao

impregnado; dorme e é impregnado); borrifagao anual e outros métodos de prevengao
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Apéndice B:

Analise de residuos
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B1 — Analise de residuos para efeito de grupo e de infec¢do malérica no recém-

nascido

Grafico B1.1 — Gréficos de analise de residuos para o peso do recém-nascido em modelo para

verificar o efeito de grupo de infeccdo malérica diante de variaveis explicativas
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Gréfico B1.2 — Graficos de analise de residuos para a estatura do recém-nascido em modelo para
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Grafico B1.3 — Gréaficos de andlise de residuos para o indice de Rohrer do recém-nascido em modelo

para verificar o efeito de grupo de infeccdo malarica diante de outras variaveis explicativas
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Gréfico B1.4 — Graficos de analise de residuos para o perimetro cefalico do recém-nascido em

modelo para verificar o efeito de grupo de infeccdo malarica diante de outras variaveis explicativas
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Gréfico B1.5 — Graficos de analise de residuos para o peso do recém-nascido em modelo para
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Gréfico B1.6 — Graficos de analise de residuos para a estatura do recém-nascido em modelo para

verificar o efeito de grupo e caracteristicas da malaria
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Grafico B1.7 — Gréaficos de andlise de residuos para o indice de Rohrer do recém-nascido em modelo

para verificar o efeito de grupo e caracteristicas da malaria
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Gréfico B1.8 — Graficos de analise de residuos para o perimetro cefalico do recém-nascido em

05 10 15

00

modelo para verificar o efeito de grupo e caracteristicas da malaria

Residuos x Ajustados

1290

Valores ajustados

Escala e localizacdo

@230 o®1s8 e ]DBBO

Valores ajustados

Residuos padronizados

Residuos padronizados

Normal Q-Q

Quantis tedricos

Residuos x Alavancagem

Alavancagem



B2 — Analise de residuos para modelo sobre ganho de peso materno

Grafico B2.1 — Gréficos de analise de residuos em modelo para verificar os efeitos associados a

mudancas no ganho de peso materno
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B3 — Analise de residuos para modelo relacionado a placenta

Grafico B3.1 — Gréficos de analise de residuos em modelo para verificar os efeitos associados a

mudancas no peso placentario corrigido
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