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RESUMO 

 
 
da Silva-Nunes M. Fatores de risco, distribuição espacial e perspectivas de controle da 
malária: estudo longitudinal em uma comunidade rural da Amazônia (Granada, Acre) [Tese 
de Doutorado]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo; 
2008. 
 
 
 
Apresenta-se os resultados de estudo de coorte em um assentamento rural no Acre, Brasil, 

onde 509 indivíduos contribuíram com 489,7 pessoas-ano de seguimento. A incidência de 

malária por Plasmodium vivax e Plasmodium falciparum foi de 30,0/100 e 16,3/100 pessoas-

ano, respectivamente. A morbidade por malária se associou fortemente ao desmatamento e 

agropecuária e diminuiu após 5 anos de residência no local; além disso ocorreram 

conglomerados espaciais significantes de casos de malária vivax e falciparum em áreas de 

ocupação recente. Não houve associação entre alótipos do receptor FcγRIIa, promotor Duffy 

ou anticorpos contra a PvMSP-1, e malária no seguimento. As respostas humorais e celulares 

foram mais freqüentes contra as porções C- e N-terminal da PvMSP-1 respectivamente,  

porém sem relação com as variantes de PvMSP-1 infectantes. O espectro clínico dos 

episódios de malária foi variado; enquanto cefaléia, febre e mialgia foram sintomas 

freqüentes, 29,4% dos episódios eram assintomáticos. Os resultados mostram que a aquisição 

de imunidade clínica é adquirida em áreas de baixa transmissão e que mudanças ambientais 

causadas nos assentamentos rurais perpetuam a transmissão de malária. Estes achados são de 

extrema importância para o controle da malária na Amazônia.  

 

 

Palavras-chave: Malária. Fatores de risco. Distribuição espacial. Assentamento rural. 

Amazônia. PvMSP-1.  
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ABSTRACT 

 
da Silva-Nunes M. Risk factors, spatial distribution and perspectives for malaria control: a 
longitudinal study in a rural community in the Amazon (Granada, Acre)  [PhD thesis]. São 
Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo; 2008. 
 
 
 
Here a cohort study in a frontier settlement in Acre, Brazil, where 509 subjects contributed 

489.7 person-years of follow-up, is described. Incidence rates for Plasmodium vivax and 

Plasmodium falciparum malaria were 30.0/100 and 16.3/100 person-years at risk, 

respectively. Malaria morbidity was strongly associated with land clearing and farming, and 

decreased after 5 years of local residence. Besides, there was significant spatial clustering of 

vivax and falciparum malaria in areas of recent occupation. No significant association was 

found between FcγRIIa allotype, Duffy promoter type or presence of antibodies against 

PvMSP-1 and malaria in the follow-up. Humoral and cellular responses were more common 

against the C- and N-terminal portions of PvMSP-1 respectively, but did not match the 

PvMSP-1 variants found in infecting parasites. The clinical spectrum of malaria episodes 

varied widely; while headache, fever and myalgia were the most frequent symptoms, 29.4% 

of the episodes were asymptomatic. The results show that clinical immunity is acquired under 

low malaria transmission and environmental changes occurring in the settlements perpetuate 

malaria transmission.  These findings are of utmost importance for malaria control in the 

Amazon.  

 

Key-words: Malaria. Risk factors. Spatial distribution. Rural settlement. The Amazon. 
PvMSP-1. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

O perfeito entendimento dos fatores de risco ou proteção contra a malária constitui-se 

em poderosa ferramenta não só para a criação de uma vacina eficaz, como também para a 

implementação de políticas alternativas de saúde pública. No entanto, estudos em populações 

e regiões geográficas distintas, apesar de contribuírem para o conhecimento genérico sobre a 

malária, não se aplicam necessariamente a populações localizadas em outras áreas do mundo, 

submetidas a espécies de Plasmodium com características genéticas diversas e condições de 

transmissão diferentes. Faz-se necessário, portanto, na busca de soluções para a malária no 

Brasil, a caracterização desses parâmetros na população brasileira. 

A região amazônica concentra hoje cerca de 95% dos casos notificados de malária no 

Brasil, distribuídos de forma diferente em seu espaço físico. Além da heterogeneidade na 

transmissão de malária, a Amazônia é heterogênea também em seus aspectos físicos e 

humanos. Por outro lado, algumas de suas características ambientais e sociais podem 

contribuir para quadros epidemiológicos próprios da região, sendo que além da malária, a 

Amazônia concentra grande parte dos casos de tuberculose, hepatites fulminantes, 

arboviroses, leishmanioses e hanseníase notificados no país [Superintendência para o 

Desenvolvimento da Amazônia (SUDAM), 20001 apud Confalonieri, 2005], com um indíce 

de internação hospitalar por doenças infecciosas e parasitárias (12,7%) bem acima da média 

nacional (8,3%). Portanto, é importante levar em consideração alguns aspectos físicos e 

humanos da Amazônia para se compreender melhor a epidemiologia da malária na região.  

 Segundo Ab’Saber (2005), “[...] cada uma das células espaciais amazônicas tem de ser 

conhecida em sua realidade física, ecológica, urbana e social para a percepção de seus 

problemas e as expectativas das suas comunidades residentes [...]”. Desde a década de 70 os 

assentamentos rurais criados e/ou apoiados pelo governo brasileiro vêm transformando a 

realidade amazônica. Portanto, para entender como a transmissão de malária é mantida nas 

comunidades mais estáveis originadas a partir desses assentamentos rurais, é necessário um 

conhecimento mais aprofundado das características da transmissão e dos fatores de risco 

associados do que há disponível até agora.  

                                                 
1 Superintendência para o Desenvolvimento da Amazônia, Programa das Nações Unidas para o 
Desenvolvimento. Diganóstico e cenarização macrossocial da Amazônia Legal: perfil da saúde na Amazônia 
legal e contexto brasileiro. Belém; SUDAM; 2000. 54 p. 
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 Este projeto de doutorado avalia fatores de risco para malária em uma população de 

assentamento rural da Amazônia brasileira, através da caracterização clínico-epidemiológica, 

imunológica e genética de indivíduos de uma coorte rural localizada no Acre, seguidos ao 

longo de 15 meses, complementada pela caracterização genética de isolados de parasitas 

circulantes na área.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA MALÁRIA 

 

2.1.1 Epidemiologia da malária no cenário internacional e critérios de endemicidade 

 

A malária é uma das principais doenças parasitárias da atualidade, sendo causada por 

parasitas do gênero Plasmodium. Há quatro agentes etiológicos reconhecidos como 

causadores de infecção em seres humanos (Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, 

Plasmodium malariae e Plasmodium ovale), embora discuta-se o papel de outras espécies 

geneticamente semelhantes a P. malariae e P. vivax como potenciais parasitas humanos. 

(Marrelli et al., 1998; Carter; Mendis, 2002; Cox-Singh; Singh, 2008). Todos os vetores de 

Plasmodium são insetos da ordem Díptera, família Culicidae e gênero Anopheles. Este gênero 

compreende cerca de 300 espécies, destacando-se Anopheles gambiae  e Anopheles darlingi 

como principais vetores. 

 Segundo dados da Organização Mundial da Saúde [World Health Organization 

(WHO), 2000a], aproximadamente 3 bilhões de pessoas estão expostas ao Plasmodium em 

todo mundo, sendo que a prevalência anual da malária é estimada em 350-500 milhões de 

casos, e a mortalidade em mais de um milhão de óbitos anuais (Korenkomp, 2005). 

Estimativas recentes a partir de dados de sistemas de informação geográfica indicam que a 

população exposta ao risco de malária (PERM) pode ser ainda maior, atingindo a cifra de 3,6 

bilhões de pessoas (48% da população mundial; Guerra; Snow; Hay, 2006), distribuída em 

apenas 27% da superfície terrestre (Hay et al.,  2004). A maior parte da PERM localiza-se na 

África subsaariana (85,7%) e em menor proporção no Sudeste asiático (8,4%) e Mediterrâneo 

oriental (4,9%), o que mostra a importância do problema e sua concentração em áreas 

desfavorecidas do globo terrestre (Hay et al., 2004). 

Tanto a distribuição de pessoas expostas ao risco de malária quanto a de casos de 

malária por espécie de Plasmodium são bastante heterogêneas. Embora a população mundial 

estimada exposta a P. falciparum e P. vivax seja aproximadamente igual (2,6 bilhões), há 

diferenças regionais importantes (Guerra; Snow; Hay, 2006), como mostra a Figura 1.  
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Figura 1 -  Distribuição global de P. falciparum (a) e P. vivax (b) em 2005 (Guerra; Snow; Hay, 2006, 
com permissão de Elsevier). 

 
 

Segundo Guerra, Snow e Hay (2006), o maior contingente de pessoas expostas ao 

risco de malária encontra-se no Sudeste asiático (1,252 bilhões de pessoas expostas a P. 

falciparum e 1,347 bilhões de pessoas expostas a P. vivax) e na região oeste do Pacífico (438 

e 890 milhões de pessoas expostas a P. falciparum e P. vivax, respectivamente). Na África, há 

cerca de 525 milhões de pessoas expostas a P. falciparum, mas apenas 50 milhões expostas a 

P. vivax; e no continente americano a proporção de pessoas expostas a P. falciparum (50 

milhões) e P. vivax (78 milhões) é muito similar e bem abaixo das outras áreas endêmicas.   

Quanto à distribuição de casos por espécie (Carter; Mendis, 2002), na África 

predomina P. falciparum, sendo P. vivax raro na África Ocidental e infreqüente na África 

Oriental;  no Oriente Médio, Ásia Central e América Central e do Sul, predomina P. vivax; já 

no Sudeste Asiático e Pacífico Ocidental tanto P. falciparum como P. vivax são abundantes. 

Plasmodium malariae é comum na África sub-saariana e no sudoeste do Pacífico, sendo 

pouco freqüente na Ásia, América Central e do Sul e Oriente Médio (Mueller; Zimmerman; 
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Reeder, 2007). Finalmente, P. ovale é encontrado em áreas da África e de forma limitada na 

Nova Guiné, Indonésia, Filipinas, Oriente Médio, Índia e Sudeste Asiático (Mueller; 

Zimmerman; Reeder, 2007).   

   Alguns conceitos básicos são importantes para se entender a epidemiologia da 

malária, como a classificação da endemicidade e dos níveis de transmissão. A endemicidade 

da malária é classificada segundo MacDonald (1957) em: estável (população exposta 

continuamente a uma taxa de inoculação constante); instável (população exposta contínua ou 

intermitentemente a taxas de inoculação flutuante) e epidêmica (forma extrema de malária 

instável onde uma população experimenta um aumento importante nas taxas de transmissão). 

A Organização Mundial da Saúde (WHO, 19502 apud Coura; Suárez-Mutis; Ladeia-Andrade, 

2006) classifica a endemicidade da malária de acordo com a presença de baço palpável 

(Índice Esplênico ou IE) em crianças de 2 a 9 anos de idade, da seguinte forma: malária 

hipoendêmica (IE < 10%, comum em áreas com transmissão baixa e irregular), 

mesoendêmica (IE entre 10 e 50%, intensidade variável de transmissão dependendo das 

condições locais), hiperendêmica (IE entre 50 e 75%, transmissão intensa mas sazonal, 

imunidade insuficiente para prevenir efeitos da malária em todos os grupos etários) e 

holoendêmica (IE > 75%, transmissão perene e intensa resultando em alto grau de resposta 

imune em todos os grupos etários, mas principalmente em adultos). Embora esta última 

classificação seja válida para áreas de transmissão contínua e sem acesso a diagnóstico e 

tratamento (como a África), há problemas em aplicá-la a outros locais como América Latina e 

Caribe, onde a acessibilidade ao pronto diagnóstico e tratamento pode impedir o 

desenvolvimento de esplenomegalia. (Coura; Suárez-Mutis; Ladeia-Andrade, 2006).  

A população mundial aumentou de um para seis bilhões de pessoas durante o século 

XX. Já a PERM caiu de 77% em 1900 para 48% em 2002, com uma redução percentual 

significativa. Entretanto, essa redução não foi homogênea (Hay et al., 2004), sendo maior em 

condições epidêmicas e hipoendêmicas, e praticamente inexistente em condições de 

endemicidade meso, hiper (16%) e holoendêmicas (0%) (Tabela 3). Dados recentes indicam 

que cerca de 25% da população exposta ao risco está localizada em áreas hipoendêmicas para 

malária, 31% e 32% em áreas meso e hiperendêmicas, respectivamente; e 5% em áreas 

holoendêmicas (Hay et al., 2004).  

                                                 
2 World Health Organization. Expert Committee on Malaria, report on the Third Session. Geneva: WHO; 1950. 
(Technical Report Series no. 8).  
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Devido à dificuldade de se coletar dados fidedignos em escala global, o único mapa de 

endemicidade baseado em casos de malária disponível atualmente é o mapa de Lysenko e 

Semashko (1968) modificado por Hay et al. (2004), representado na Figura 2. A endemicidade 

neste mapa é definida por Lysenko et al. (1968)3 apud Hay et al. ( 2004)  como o índice parasitário em 

coortes de crianças entre 2-10 anos (hipoendêmica < 0,1; mesoendêmica 0,11-0,5; hiperendêmica 

0,51-0,75) exceto a classe holoendêmica (0,75), onde o índice parasitário se refere ao grupo etário de 1 

ano de idade (Metselaar; Van Thiel, 19594 apud Hay et al. ( 2004). A linha negra representa o limite 

de risco para malária em 2002 (WHO, 20035 apud Hay et al. ( 2004). Notar que a classe epidêmica é 

restrita às regiõe   s temperadas neste mapa e que este termo é usado de forma diferente hoje em dia.   

 

 
Figura 2 -  Mapa de endemicidade global de malária (Hay et al., 2004, com permissão de Elsevier). 
 

A Figura 3 mostra a distribuição mundial dos vetores de malária predominantes em 

cada região do mundo, baseada em 104 publicações compiladas por Kiszewski et al. (2004); 

notamos claramente o predomínio de Anopheles darlingi na América do Sul e Anopheles 

gambiae na África subsaariana. 

                                                 
3 Lysenko AJ, Semashko IN. Geography of malaria. A medico-geographic profile of an ancient disease. In: 
Lebedew AW. Itogi Nauki: Medicinskaja Geografija. Moscow: Academy of Sciences, USSR; 1968.  p. 25–146.  
 
4 Metselaar D, Van Thiel PH. Classification of malaria. Trop Geogr Med. 1959;11:157-61. 
 
5 World Health Organization, Public Health Mapping Group.  Worldwide malaria distribution in 2002. Geneva: 
WHO; 2003. 
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Figura 3 - Distribuição global (projeção de Robinson) dos vetores dominantes ou predominantes de 
malária (Kiszewski et al., 2004). 

 

 

Ambas as classificações de endemicidade da malária contêm conceitos implícitos 

sobre imunidade adquirida. Em áreas de malária estável acredita-se que a população exposta 

desenvolva alto grau de imunidade adquirida devido à inoculação constante do parasita pelo 

vetor, o que evitaria formas graves de malária e até mesmo a presença de sintomas a partir de 

4-5 anos de idade, resultando num padrão de imunidade dependente da idade. Esse padrão 

clínico é freqüentemente encontrado na África subsaariana (Carter; Mendis, 2002), onde a 

maior parte das infecções casos é causada por P. falciparum. Nessa áreas, grande parte da 

morbidade ocorre em crianças, com níveis altos de parasitemia que levam a manifestações 

clínicas muitas vezes graves. Já em adultos a doença é menos grave, sendo que as 

manifestações clínicas diminuem de intensidade e se tornam raras (Marsh, 1993). 

Diferentemente, em áreas de malária instável a imunidade adquirida ao longo dos anos 

parece ser rapidamente perdida após meses sem transmissão. Situações onde a imunidade é 

capaz de impedir a infecção pelo Plasmodium dificilmente ocorrem em áreas de transmissão 

instável, sendo que os indivíduos em todas as faixas etárias permanecem vulneráveis ao 
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Plasmodium, podendo ocorrer formas graves da doença mesmo em adultos (Mishra et al., 

2007). Em geral, áreas de transmissão de P. vivax (como a América Latina, Índia e Tailândia) 

apresentam essas características clínico-epidemiológicas, tais como acometimentos de todas 

as faixas etárias e ocorrência de 10 a 30 episódios de malária durante toda a vida (Mendis et 

al., 2001). Entretanto, há relatos mostrando que mesmo em áreas de transmissão instável a 

prevalência de malária pode diminuir após 5-10 anos de idade (Luxemburger et al., 1996), e 

estados de portadores assintomáticos do Plasmodium também podem ocorrer (Gamage-

Mendis et al., 1991a; Luxemburger; Nosten; White, 1999; Roshanravan et al., 2003). 

 

2.1.2 Epidemiologia da Malária no Brasil e no Acre 

 

2.1.2.1 Epidemiologia da Malária no Brasil 

 

O Brasil é o país que contribui com o maior número de casos no continente americano. 

No início da década de quarenta, o número estimado de casos era de aproximadamente 6 

milhões, distribuídos por todo o território, com exceção do Rio Grande do Sul (Tauil, 2002). 

Como resultado de campanhas de combate à malária, em 1961 o número de casos registrados 

no Brasil foi de apenas 36.912, e a incidência da malária nos estados extra-amazônicos 

diminuiu, sendo que em 1979 as regiões Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul foram 

consideradas livres de transmissão autóctone de malária (Loiola; Mangabeira; Tauil, 2002). A 

partir dessa época, a malária tornou-se um problema quase que exclusivamente da Amazônia, 

onde atualmente incidem cerca de 95% dos casos notificados no Brasil. 

Em 1980 foram registrados quase 170.000 casos de malária, chegando a 559.000 

notificações em 1988, sendo que a proporção de casos por P. falciparum oscilou entre 38,4% 

e 54,3% nessa década (Figura 4). Certo controle foi obtido durante a década de 90, reduzindo-

se o número de casos para 405.000 em 1997. Entre 1998 e 1999 houve um recrudescimento 

espantoso da malária, atingindo-se o recorde histórico de 637.474 notificações em 1999 (com 

mais de 80% dos casos correspondendo a Plasmodium vivax), o que levou o governo 

brasileiro a implantar um plano emergencial de combate à malária (Plano de Intensificação 

das Ações de Controle da Malária) em 2000, abrangendo 254 municípios da Amazônia Legal 

[Fundação Nacional da Saúde, Ministério da Saúde (FNS/MS), 2000]. O plano conseguiu 
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reduzir o número de casos de malária nos municípios responsáveis por 80% dos casos na 

Amazônia Legal em 47,6% entre 2000 e 2002 (Ladislau; Leal; Tauil, 2006), mas a redução 

não foi permanente, pois em 2005 a cifra de notificações foi de 607.789 [Secretaria de 

Vigilância em Saúde, Ministério da Saúde (SVS/MS), 2006]. Embora o número de casos 

tenha diminuído recentemente (547.991 casos em 2006 e 462.810 casos em 2007 (SVS/MS, 

2008), essa trajetória mostra que ao mesmo tempo em que a malária é passível de controle, ela 

persiste e merece intervenções constantes.  

 

 

Figura 4 - Casos de malária no Brasil por espécie entre 1970 e 2005 (Coura; Suárez-Mutis; Ladeia-
Andrade , 2006). 

 

 A Figura 5 mostra o Índice Parasitário Anual (IPA) para o Brasil em 2007. 

Observamos no mapa abaixo que a região Amazônica é heterogênea quanto à transmissão de 

malária, sendo que há áreas de baixa, média e alta transmissão dentro da Amazônia Legal. 

Enquanto no Maranhão, Tocantins e Mato Grosso predominam atualmente áreas com IPA 

baixo ou transmissão inexistente, os estados do Amazonas, Pará e Rondônia notificaram 

grande parte dos casos de malária nos últimos anos (SVS/MS, 2007). 

 



32 
 

 

Figura 5 - Índice Parasitário Anual, Brasil, 2007 (SVS/MS, 2007). 

 

 2.1.2.2 Epidemiologia da Malária no Acre  

 

Em 1980, o número de lâminas positivas no estado do Acre foi cerca de 6.000, 

chegando a 36.063 no ano de 1995, e retornando a 6.125 em 1997. Semelhantemente ao que 

ocorreu no resto da Amazônia, houve espantoso recrudescimento em 1999, com mais de 

23.000 casos (FNS/MS, 2000), representando um aumento de quase 300% no número de 

notificações.  Plasmodium vivax foi responsável por 70 % desses casos, enquanto P. 

falciparum foi responsável por 29%, sendo as demais infecções (1%) mistas ou por P. 
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malariae. Em 2001, 55% dos casos de malária do Acre ocorreram em áreas de assentamento 

rural (FNS/MS, 20026 apud Costa, 2003). 

 O Plano de Intensificação de Ações de Combate à Malária (FNS/MS, 2000), 

implantado pelo governo brasileiro em 1999, teve grande impacto no Acre, com uma queda 

da incidência de malária de 75% entre janeiro e setembro de 2000 (17.600 casos). No entanto, 

Acrelândia, município localizado no extremo leste do estado (região do Baixo Acre) manteve-

se em 2001 como o único município acreano de alto risco. Entre janeiro e setembro de 2001, 

cerca de 1.100 casos de malária (82% por P. vivax) foram registrados no município, 

observando-se uma queda de 52% em relação a igual período do ano anterior, bem abaixo da 

redução média no estado (Costa, 2003). Acrelândia, município com 1% da área do estado e 

menos de 2% da população acreana total, contribuiu com quase 20% dos casos de malária 

notificados no Acre nos nove primeiros meses de 2001. Cerca de 80% desses casos 

localizaram-se na zona rural de Acrelândia, onde há vários projetos de assentamento do 

Instituto Nacional de Reforma Agrária (INCRA). Em 2002, o IPA de Acrelândia foi de 104,3 

(Costa; Leal; Leal, 2004). 

 Em relação ao número de casos autóctones, o município de Acrelândia registrou 4.135 

casos de malária em 1999, dos quais 1.997 (48,3%) eram autóctones. Em 2000 foram 

registrados 2.995 casos, sendo 1.750 (58,4%) autóctones. Em 2001, 2002 e 2003 o número de 

casos autóctones foi de 613 (45,6%), 383 (51,1%) e 591 (64,1%), respectivamente, 

predominando sempre as infecções por P. vivax.  Esses dados mostram o grande percentual de 

casos autóctones notificados em Acrelândia, o que favorece um estudo de base populacional 

para identificação de fatores de risco para malária.  

 

2.1.3 Pressão humana na Amazônia Brasileira, Malária e seus contextos epidemiológicos 

  

2.1.3.1 Aspectos físicos e humanos da Amazônia  

 

  Fisicamente, o bioma Amazônia estende-se do oceano Atlântico às encostas da 

Cordilheira dos Andes, espalhando-se por nove países da América do Sul, sendo que 69% 

                                                 
6 Fundação Nacional de Saúde, Ministério da Saúde. Sistema de informação do programa de controle da malária 
(SISMAL). Relatório resumo epidemiológico, 2001. Brasília:FNS/MS; 2002. 
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desse bioma localiza-se no Brasil (Ferreira; Venticinque; Almeida, 2005). A Amazônia 

brasileira ocupa cerca de  50%  do território brasileiro, com aproximadamente 4.200.000 km2 

[Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 2004].  O termo Amazônia Legal 

refere-se ao conjunto composto pelos estados da região Norte, além de Mato Grosso, 

Tocantins e parte do Maranhão.  A Amazônia brasileira possui cerca de 104 sistemas de 

paisagens naturais e 224 subsistemas, onde podemos encontrar, entre outros, as florestas 

ombrófilas densa e aberta, as florestas estacionais decidual e semidecidual, as áreas de savana, 

restinga e campinarana (IBGE, 19957 apud Ferreira; Salati, 2005). Os ambientes aquáticos da 

Amazônia chegam a 300.000 km2, e sendo o clima quente e úmido com pouca variação de 

temperatura, há o favorecimento da proliferação de vetores de várias doenças infecciosas, 

como malária e arboviroses, entre outras (Confalonieri, 2005). 

Por causa de suas extensas reservas minerais (maior província mineral mundial), 

vegetais (maior biodiversidade do planeta) e hídricas (maior bacia hidrográfica da Terra 

contabilizando 1/5 da reserva hídrica mundial), a Amazônia brasileira tem sido submetida a 

pressões humanas intensas nos últimos séculos. Entre os séculos XVII e XVIII ocorreu o 

primeiro fluxo migratório para a Amazônia , impulsionado pela busca de  “drogas do sertão” e 

pela expansão do território português, dando início aos povoamentos locais não-indígenas, e a 

introdução de doenças como sarampo, varíola e influenza (Singer; Castro, 2001). Em 1877 

inicia-se o segundo grande fluxo de migrantes, desta vez para trabalhar na extração da 

borracha, o que levou a uma grande epidemia de malária nessa época. Durante a Segunda 

Guerra Mundial houve nova onda de migração por parte de nordestinos convidados a 

trabalhar na extração da borracha, o que contribuiu para manter a transmissão de malária na 

região amazônica (Coura; Suárez-Mutis; Ladeia-Andrade, 2006).  

 A colonização da Amazônia, até a década de sessenta, fazia-se ao longo dos principais 

rios da região. A partir da segunda metade dessa década o governo brasileiro adotou uma 

política de integração da Amazônia ao resto do país com a construção de estradas (como a 

rodovia Belém-Brasília e a rodovia Porto Velho-Rio Branco), a implementação de projetos de 

assentamento rural e o estabelecimento da Zona Franca de Manaus. Isso resultou em grande 

fluxo migratório para a região (Figura 6), e a população amazônica passou de 4 milhões em 

                                                 
7 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. Diagnóstico ambiental da Amazônia Legal. Rio de Janeiro: 
IBGE; 1995. 286 p. 
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1960 para mais de 20 milhões em 2001 [IBGE, 20028 apud Barreto et al., 2005]. Esse intenso 

crescimento demográfico (cerca de 500%) foi  impulsionado pela expansão das fronteiras 

agrícolas e extrativistas incentivadas pelo governo brasileiro. Esses eixos continuam até hoje, 

funcionando como vetores de colonização e avanço das fronteiras (Lorena, 2003). 

 
Figura 6 - Crescimento populacional da Amazônia Legal, 1808 a 2000 (Ferreira; Salati,   2005). 

 

 Desde 1970, o Instituto Nacional de Colonização Agrícola vem criando projetos de 

assentamentos rurais na Amazônia; entre 1970 e 1974 foram assentados cerca de quatrocentos 

mil colonos (Instituto Brasileiro de Análises Sociais e Econômicas, 19859 apud Ferreira; 

Salati, 2005); em 1994 encontravam-se assentadas 161.500 famílias, e em 2002 já havia um 

total de 528.571 famílias. Na Figura 7 podemos observar que o número de assentamentos de 

reforma agrária passou de 200 em 1995 para 1.600 em 2002, sendo que a área disponibilizada 

pelo INCRA aumentou de 2 milhões para 14 milhões de hectares (ha) nesse período (Barreto 

et al., 2005). Os projetos de colonização oficial espalharam-se por toda Amazônia Oriental e 

parte da Amazônia Ocidental (Rondônia e Acre), correspondendo a 73,4% das terras 

ocupadas para esse fim (Figura 8). Alguns projetos de colonização particular ocorreram no 

Mato Grosso, ocupando 26,6% do total dos assentamentos. A migração para a Amazônia 

Ocidental originou-se principalmente da região Centro-Oeste, Sudeste e Sul, enquanto os 

                                                 
8 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. Censo Demográfico. Rio de Janeiro: IBGE; 2002. Disponível 
em: http://www.ibge.gov.br. [2005 mar. 10]. 
 
9 Instituto Brasileiro de Análises Sociais e Econômicas. A Amazônia Legal: políticas de desenvolvimento e seus 
efeitos econômico-sociais. Rio de Janeiro: IBASE; 1985. 
 



36 
 

colonos do Pará vieram predominantemente do Nordeste, principalmente do Maranhão 

(Marques, 1987). 

   
Figura 7 - Evolução da área e do número de projetos de assentamentos de reforma agrária na 

Amazônia Legal entre 1995 e 2002 (INCRA, 200210 apud Barreto et al., 2005). 
    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Assentamentos de reforma agrária estabelecidos na Amazônia Legal até 2002   (INCRA, 
200210 apud Barreto et al., 2005). 

                                                 
10 Instituto Nacional de Colonização e Reforma Agrária. Divisão de Ordernamento Territorial - 
Cartografia/Geoprocessamento. Brasília: INCRA; 2002. 
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 A política de expansão de fronteiras agrícolas na Amazônia levou a importantes 

mudanças ambientais e econômicas (além do aumento populacional), sendo que os incentivos 

fiscais para essa região entre 1980 e 2001 direcionaram o emprego dos recursos ora para a 

pecuária ora para culturas permanentes (Becker, 2005). Em 1995, cerca de 70% da área total 

desmatada era destinada à agricultura e pecuária; o rebanho bovino da Amazônia brasileira 

cresceu de 27 milhões de cabeças em 1990 para 64 milhões em 2003, sendo que em algumas 

áreas da Amazônia esse crescimento chegou a ser de 780% em apenas 7 anos (Escada et al., 

2005). As áreas de culturas anuais passaram de 5 milhões de hectares em 1990 para 8 milhões 

em 2002 (IBGE, 200311 apud Barreto et al., 2005).  Embora a legislação brasileira em 2001 

tenha aumentado de 50% para 80% a área de reserva legal das propriedades localizadas na 

Amazônia, entre 60 e 71% dos proprietários não cumpre o Código Florestal, o que indica uma 

intensa atividade de desmatamento na região (Firestone; Souza, 2002; Souza; Barreto, 2001). 

Estima-se que cerca de 50 a 60% dos lotes de reforma agrária no sul do Pará foram 

ilegalmente vendidos, uma vez que após o desmatamento inicial (que gera renda com a venda 

da madeira) as famílias assentadas não conseguem se sustentar, procurando novos lotes ou 

migrando para os centros urbanos (Agência Estado, 200412 apud Barreto et al.,  2005).  

 Além dos assentamentos rurais, áreas de mineração legal e mineradores informais 

também representam uma fonte de modificação do ambiente (Barbieri; Sawyer, 2007).  Em 

1974 o governo federal criou o Programa de Pólos Agropecuários e Agrominerais da 

Amazônia, com enfoque na produção mineral (Monteiro, 2005). No início dos anos noventa, 

havia cerca de um milhão de garimpeiros em cerca de 2000 garimpos na Amazônia (Pinto, 

199313 apud Barreto et al., 2005); o garimpo levou a modificações ambientais em virtude do 

(a) desmatamento para a construção da mina e do campo de mineração e devido à demanda 

por madeira e energia hidráulica para seu funcionamento; (b) impactos indiretos como a 

                                                 
11 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. Produção Agrícola Municipal (PAM). Rio de Janeiro; IBGE; 
2003. Disponível em: http://www.sidra.ibge.gov.br/bda/acervo/acervo2.asp?e=v&p=PA&z=t&o=11. [2005 mar 
11]. 
 
12 Agência Estado. 2004. É Ilegal, mas 40 Por cento dos Lotes da Reforma Agrária Foram Vendidos. Agência 
Estado.  18 abril 2004. Disponível em: http://www.estadao.com.br/agestado/noticias/2004/abr/18/49.htm. [2005 
mar. 15]. 
 
13 Pinto JA. Garimpagem: contribuição ao desbravamento e à ocupação da Amazônia. In: Conseqüências da 
garimpagem no âmbito social e ambiental da Amazônia. Mathis A, Rehaag R, editores. Belém: CEJUP; 1993.  
Disponível em: http://www.gpa21.org/equipe/armin/Pdf/consequencias_garimpagem.pdf [ 2005 mar 10]. 
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erosão do solo e contaminação ambiental com mercúrio (Mathis; Rehaag, 199314 apud 

Barreto et al.,   2005; Barbieri; Sawyer, 2007); e (c) fluxos migratórios.  Além disso, o 

garimpo serviu como acúmulo de capital que propiciou a abertura de novas fronteiras de 

ocupação.  

 Embora contando com grandes regiões metropolitanas, como Belém (1,8 milhões de 

habitantes) e Manaus (1,4 milhões de habitantes), cerca de 7 milhões de pessoas (1/3 da 

população amazônica) moram atualmente em pequenas cidades e vilarejos com menos de 

10.000 habitantes, que correspondem a 41,6% dos municípios da região. Esses pequenos 

núcleos urbanos originaram-se em sua maioria de áreas de garimpo, projetos de colonização e 

entrepostos comerciais ao longo de estradas oficiais e não-oficiais.  

 Os estados amazônicos adotaram diferentes estratégias de desenvolvimento: uso 

extensivo da terra no Mato Grosso e Pará; estratégia pontual industrial no Amazonas; 

modernização do extrativismo no Acre e Amapá, e expansão da pecuária e soja em Rondônia 

e soja em Roraima. Essas diferentes políticas  econômicas  empregadas nas últimas décadas 

resultaram em três macrorregiões físicas, descritas por Becker (2005). A primeira constitui-se 

no arco de povoamento consolidado e portanto mais degradado ambientalmente, onde se 

localizam as áreas urbanas, as maiores densidades demográficas, as estradas e o cerne da 

economia, correspondendo hoje à região mais desmatada da Amazônia. A segunda região é a  

Amazônia central, correspondente a área central do Pará cortada pelos eixos econômicos de 

escoamento da produção. E por último, a Amazônia ocidental, área mais preservada 

ambientalmente.  Algumas dessas estratégias de desenvolvimento têm aumentado a taxa de 

desmatamento da região devido à abertura de novas estradas, crescimento das cidades, 

exploração de madeira, agricultura familiar e mecanizada, entre outros (Barreto et al.,  2005). 

 Segundo dados do Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE, 200415 apud 

Ferreira; Venticinque; Almeida, 2005), a área cumulativa desmatada da Amazônia Legal 

brasileira era de 653 mil km2 em 2003 (16,3%), concentrados ao longo de um arco cujos 

limites se estendem do sudoeste do Maranhão ao norte de Tocantins, sul do Pará, norte de 

                                                 
14 Mathis A, Rehaag R, editores. Conseqüências da Garimpagem no Âmbito Social e Ambiental da Amazônia. 
Belém: CEJUP; 1993.  Disponível em: http://www.gpa21.org/equipe/armin/Pdf/consequencias_garimpagem.pdf 
[ 2005 mar 10]. 
 
15 Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais. Monitoramento da Floresta Amazônica Brasileira por Satélite: 
Projeto PRODES. São José dos Campos: INPE; 2004. Disponível em : http://www.obt.inpe.br/prodes [2004 out 
15] 
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Mato Grosso, Rondônia, sul do Amazonas e sudoeste do Acre (Figura 9).  A taxa de 

desmatamento anual tem aumentado nos últimos dez anos (Figura 10), sendo que entre 2002 e 

2003 registrou-se a segunda maior taxa de desmatamento na Amazônia (23.750 km2), só 

menor do que a registrada em 1995 (Ferreira; Venticinque; Almeida, 2005).  Os estados do 

Mato Grosso, Pará e Rondônia tiveram as maiores taxas de desmatamento entre 1991 e 2003, 

enquanto os estados do Amazonas, Mato Grosso, Rondônia e Acre apresentaram processo 

crescente de urbanização da população (Figura 11A e 11B). Esses dados indicam que as 

atividades econômicas são responsáveis pelo avanço do desmatamento (Ferreira; Salati, 

2005), embora a pressão demográfica direta também pareça desempenhar um papel 

importante.  
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Figura 9 - Área total desma tada na Amazônia Legal (INPE, 200415 apud Ferreira; Venticinque; 
Almeida, 2005). 

 
 

 

Figura 10 - Taxas anuais de desmatamento na Amazônia brasileira obtidas de dados do satélite 
LANDSAT (Fearnside, 199316 e INPE, 200617 apud Fernside, 2006). 

                                                 
16 Fearnside, P.M. Desmatamento na Amazônia: Quem tem razão nos cálculos - o INPE ou a NASA? Ciência 
Hoje. 1993; 16: 6-8. 
 
17 Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais. Estimativas anuais desde 1988: taxa de desmatamento anual 
(km2/ano). São José dos Campos: INPE; 2006.  
Disponível em: http://www.obt.inpe.br/prodes/prodes_1988_2005.htm.  
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Figura 11A- Crescimento demográfico urbano e rural por estado na Amazônia Ocidental (1970-2000) 

(Ferreira; Salati, 2005). 
 

 

 

 
 

Figura 11B- Crescimento demográfico urbano e rural por estado na Amazônia Oriental   (1970-2000) 
(Ferreira; Salati, 2005). 
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2.1.3.2 Contextos epidemiológicos da Malária na Amazônia 

 

 Frente a essa heterogeneidade sócio-econômica e ambiental da região Amazônica, com 

diferentes graus de antropização em seu território, podemos identificar pelo menos cinco tipos 

de população com características epidemiológicas diversas: (a) a população dos grandes 

núcleos urbanos, (b) a população de ribeirinhos, (c) a população nativa ou indígena, (d) a 

população de assentamentos rurais e de comunidades oriundas de assentamentos rurais e (e) a 

população transiente de garimpos e/ou grandes projetos econômicos, como os projetos de 

mineração. Essas populações distribuem-se em três tipos de paisagem: a paisagem natural 

(que concentra as populações tradicionais como os ribeirinhos e indígenas), a paisagem 

antropizada (assentamentos rurais, garimpos e núcleos residenciais ao longo de estradas) e a 

paisagem construída ou urbanizada (contendo os grandes núcleos urbanos; Confalonieri, 

2005). Devido aos diferentes fatores biológicos, comportamentais e geográficos a que essas 

populações estão expostas, ocorre maior ou menor incidência de malária, com maior ou 

menor estabilidade de transmissão.  

 A Figura 12 mostra esquematicamente as modificações paisagísticas da Amazônia e 

seus reflexos na saúde da população residente. A distribuição de algumas dessas populações 

podem ser inferidas através do mapa que mostra o povoamento e macroregiões da Amazônia 

Legal (Figura 13) e os indicadores de pressão humana na Amazônia brasileira para o período 

de 1996-2002 (Figura 14). Esses indicadores são classificados em pressão humana 

consolidada (áreas de desflorestamento, zonas urbanas e assentamentos rurais) e pressão 

humana incipiente (focos de calor e áreas de mineração).  
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Figura 12 - Modificações paisagísticas e saúde na Amazônia brasileira (Confalonieri, 2005). 
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Figura 13 - Amazônia Legal - Povoamento e Marcorregiões (Brasil, Governo Federal, Plano  
                  Amazônia Sustentável, 2003). 
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Figura 14 - Pressão Humana na Amazônia Brasileira - todos os indicadores (Barreto et al.,  2005). 
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 Diferentes grupos de pesquisadores analisaram as características da transmissão de 

malária em um ou mais dos tipos de população amazônica descritos anteriormente. Esses 

dados são importantes para se conhecer melhor a epidemiologia da malária na Amazônia, com 

o intuito de identificar os fatores de risco para cada tipo de população e possibilitar a 

elaboração de estratégias de prevenção e controle que sejam aplicáveis tanto no âmbito 

específico como no âmbito geral.  Alguns estudos serão comentados a seguir, para demonstrar 

a heterogeneidade da malária dentro da Amazônia Legal e seus respectivos fatores de risco. 

  A malária em populações ribeirinhas nativas da Amazônia já foi bem caracterizada por 

vários grupos brasileiros. Camargo et al. (1999) avaliaram a população ribeirinha de 

Portuchuelo, onde 94,5% dos indivíduos haviam nascido na Amazônia e o tempo médio de 

residência no local era de 15,7 anos. A incidência de malária foi sazonal, predominando no 

período da seca e em indivíduos jovens abaixo dos 16 anos, sendo que houve poucos casos de 

malária entre os indivíduos mais velhos. Já Alves et al. (2002) mostraram a presença de 

infecção sintomática e assintomática tanto por P. vivax como por P. falciparum em duas 

populações ribeirinhas de Rondônia. Nesse estudo, enquanto infecções sintomáticas foram 

mais freqüentes em indivíduos jovens e naqueles com pouco tempo de residência na 

Amazônia, indivíduos mais velhos ou com maior tempo de residência em área endêmica 

apresentavam mais freqüentemente infecções assintomáticas tanto por P. vivax como por P. 

falciparum.  

 Ambos os estudos descritos acima a presença de imunidade adquirida contra o 

Plasmodium em populações nativas da Amazônia, e sugerem que a aquisição de imunidade 

ocorre devido à exposição cumulativa ao agente infeccioso (medida pela idade) nessas 

comunidades estáveis. Mais recentemente, Ladeia-Andrade (2005) mostrou que populações 

ribeirinhas tradicionais do Amazonas expostas ao parasita desde o nascimento, apresentam 

imunidade clínica (ausência ou diminuição dos sintomas na vigência de infecção) e anti-

parasitária (ausência de infecção), evidenciada pela alta prevalência de casos sintomáticos 

somente em crianças e alta prevalência de anticorpos anti-Plasmodium em todas as faixas 

etárias, além da presença de infecções subclínicas com parasitemia subpatente em cerca de 

10% dos indivíduos examinados. Outras comunidades ribeirinhas da Amazônia apresentaram 

características semelhantes (Suárez-Mutis et al., 2007). 

 Em relação à população de mineradores, Duarte e Fontes (2002) demonstraram que 

quanto maior a produção de ouro no estado do Mato Grosso entre 1985 e 1996, maior o IPA 
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da região, indicando a importância dessa atividade econômica na transmissão de malária.  

Barbieri e Sawyer (2007) encontraram malária em 31,3% de mineradores do norte do Mato 

Grosso em 1993, identificando como fatores de risco o local do garimpo e da residência do 

minerador, intensidade da exposição ocupacional e estado de origem; esses dados sugerem 

que indivíduos com chegada recente na área teriam maior risco do que mineradores antigos, já  

acostumados com métodos de prevenção. De Andrade et al. (1995) identificaram infecções 

assintomáticas (70% dos examinados) pela primeira vez em mineradores no Brasil; Fontes 

(2001) mostrou novamente a ocorrência de infecções assintomáticas em mineradores do Mato 

Grosso em 1996, que foram mais tarde confirmadas por Scopel et al. (2004),  através da 

detecção por métodos moleculares de infecções por P. falciparum, P. vivax e P.malariae em 

mineradores de Apiacás (MT). Neste último estudo, 63% dos infectados detectados eram 

assintomáticos, embora o tempo de seguimento tenha sido de apenas 72 horas.  

 A população indígena também já foi bastante estudada, tanto na Amazônia brasileira 

como nos países vizinhos. Marcano et al. (2004) avaliaram a morbidade por malária em duas 

comunidades de índios Yanomamis do Brasil e Venezuela. Os autores relatam que nos índios 

da região isolada do Orinoco (Venezuela), a malária era hiperendêmica e de transmissão 

estável, com grande proporção de infecções assintomáticas e poucos casos de malária severa, 

enquanto nas vilas indígenas do lado brasileiro (que se situavam próximas a locais de 

garimpo),  ocorria padrão de transmissão mesoendêmico, com poucos casos assintomáticos e 

maior proporção de casos graves. Os autores concluem que nessas comunidades indígenas de 

difícil acesso, com circulação restrita de isolados de parasitas, a ativação contínua do sistema 

imune (indicada pela presença de anticorpos contra o Plasmodium) leva à  redução da 

prevalência e morbidade da malária. Outros estudos  mostraram maior incidência de malária 

em crianças indígenas (Arruda et al., 1996), aumento da prevalência de anticorpos contra o 

parasita conforme a idade (Sá et al., 2005, Spindel et al., 2001), e presença de infecções 

assintomáticas em outras comunidades indígenas da Amazônia colombiana (Suárez-Mutis; 

Bonilla; Blandón, 200018 apud Coura; Suárez-Mutis; Ladeia-Andrade, 2005).    

  A malária urbana tem recebido atenção redobrada devido ao recente aumento no 

número de casos nos grandes centros urbanos amazônicos como Belém, Porto Velho e 

                                                 
18 Suárez-Mutis MC, Bonilla MP, Blandón ME 2000a. Diagnosis of the health situation of the Yujup-Maku, a 
seminomadic indigenous group of the Colombian Amazonas. In: XVth International Congress for Tropical 
Medicine and Hygiene and Malaria; Cartagena; 2000. Abstracts. Cartagena: International  Federation  for 
tropical Medicine; 2000. p. 192.  
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Manaus. Recentemente, Tada et al. (2007) mostraram que na área periurbana de Porto Velho  

próxima ao rio Madeira, cuja população originou-se a partir da construção da estrada de ferro 

Madeira-Mamoré, no início do século XX, ainda ocorre alta incidência de P. vivax e P. 

falciparum (IPA entre 100 e 300), atingindo preferencialmente crianças e adolescentes, com 

padrão mesoendêmico de transmissão e epidemias no ápice da estação chuvosa. A população 

estudada é uma população urbana já estável (86% dos adultos com mais de 15 anos de 

residência em área endêmica) e que apresentou alta prevalência de portadores assintomáticos 

(> 10%); além disso, a área ribeirinha avaliada apresentava-se bastante modificada pela ação 

humana, com  criadouros permanentes para A. darlingi, resultando em altas densidades 

vetoriais (Gil et al., 2007). 

 Embora os critérios de endemicidade propostos por MacDonald (1957) e pela WHO 

(1950) sugiram que em situações de baixa endemicidade (como a que existe no Brasil) não 

ocorra aquisição de imunidade clínica, os estudos descritos acima demonstram que essa 

aquisição de imunidade ocorre ativamente em populações nativas da Amazônia, como a 

população ribeirinha e a população indígena, e em menor grau em algumas populações de 

garimpeiros.  Entretanto, populações migrantes e menos estáveis, ou com menor tempo de 

residência na Amazônia (como as populações de assentamento rural), ainda são pouco 

estudadas. Marques (1987) e Sawyer (198819 apud de Castro et al., 2006 ) caracterizaram a 

epidemiologia da malária em assentamentos rurais incipientes da Amazônia na década de 80,   

mas poucos estudos se sucederam nas décadas seguintes, durante as quais grandes 

transformações sociais e ambientais ocorreram (de Castro et al., 2006). Essas transformações  

deram origem a pequenas comunidades de caráter mais estável, mas ainda em expansão.   

 Camargo et al. (1996) avaliaram as características da malária em uma pequena 

comunidade urbana de Rondônia, cuja população era na maioria nativa do estado, mas que se  

deslocava freqüentemente a trabalho. Houve  transmissão sazonal com pico na época seca, 

com predomínio de P. vivax sobre P. falciparum, prevalência baixa em menores de 10 anos de 

idade e grupo de risco relacionado a atividade profissional e local de trabalho, indicativo de 

transmissão extra-domiciliar. Nessa comunidade só foram indentificadas infecções 

sintomáticas. Embora a comunidade seja classificada como urbana, na verdade apresenta 

características mistas de população periurbana e trabalhadores de garimpo com padrão de 
                                                 
19 Sawyer DR. Frontier malaria in the Amazon region of Brazil: types of malaria situations and some 
implications for control. Brasília: Pan American Health Organization/WHO/Special Programme for Research 
Training in Tropical Diseases; 1988. 
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transmissão hipoendêmico.  Em estudo anterior com população de assentamento agro-

industrial envolvida na extração de madeira, Camargo et al. (1994) encontraram padrão de 

transmissão hipoendêmico, também com predomínio de P. vivax sobre P. falciparum e 

epidemias no final da estação chuvosa e  início da estação seca, sendo que o principal grupo 

de risco era constituído de indivíduos do sexo masculino com atividades profissionais 

predominantemente vespertinas e/ou extra-domiciliares. 

 Duarte et al. (2004) conduziram um estudo de coorte em área de assentamento rural no 

Mato Grosso, originado a partir de garimpos locais desativados. Cerca de 521 indivíduos 

residentes em dois ramais diferentes (dos quais 33% eram migrantes de áreas não-endêmicas),  

foram acompanhados por 8 meses através de três estudos transversais. A taxa de incidência de 

malária na população foi de 4,49 por 100 pessoas-ano, com predomínio de malária vivax. Não 

foram detectados portadores assintomáticos pela microscopia, que foi o único método 

diagnóstico empregado no estudo. Exceto pelo efeito protetor da presença de malária no início 

do estudo, os autores não conseguiram identificar nenhum outro fator de risco significativo 

para malária, provavelmente por problemas de coleta de dados e/ou tempo curto de 

seguimento.  

 Além de várias publicações de Sawyer e colaboradores (Sawyer, 198520; Sawyer, 

198819; Sawyer, 199221  apud de Castro et al., 2006) sobre malária em áreas rurais (que 

infelizmente são de difícil acesso por serem publicações técnicas e/ou livros publicados no 

exterior há mais de duas décadas atrás), Castro e colaboradores efetuaram vários estudos (de 

Castro et al., 2006; de Castro et al., 2007, Singer; Castro, 2001) sobre as características 

epidmiológicas da malária nesse tipo de população. Esses autores redefinem a malária de 

assentamento rural (ou malária de fronteira) como um fenômeno que contém três níveis 

espaciais: o nível individual (densidades vetoriais altas e exposição humana intensa, alta 

morbidade e baixa imunidade entre migrantes, condições precárias de moradia e pouco acesso 

a serviços de saúde); o nível comunitário (instituições fracas, pouca coesão da comunidade, 

altas taxas de imigração e emigração), e o nível estadual e/ou nacional (desenvolvimento não-

planejado de novos assentamentos, estimulado por fracassos agrícolas em assentamentos 

prévios). Entretanto, em várias publicações sucessivas sobre o tema, os autores abordam 
                                                 
20 Sawyer DR. Research design and feasibility in the Machadinho settlement project. Centro de 
Desenvolvimento e Planejamento Regional, Universidade Federal de Minas Gerais.  Belo Horizonte: 
CEDEPLAR; 1985. 
 
21 Sawyer DR. Malaria and the environment. Brasília: Instituto SPN; 1992.  
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extensivamente a questão espacial da transmissão de malária, nem sempre levando em conta 

outros fatores de risco como variáveis individuais, sócio-econômicas, genéticas e 

imunológicas.  O estudo mais recente sobre o tema (de Castro et. al,  2006), que envolve dez 

anos de seguimento (1985-1995) na mesma localidade, não caracteriza claramente as 

variáveis sócio-econômicas, comportamentais e mesmo espaciais na população-alvo. Não se 

descreve, por exemplo, quantos indivíduos inicialmente avaliados em 1985 ainda 

continuavam residindo na área em 1995, ou qual o número de malárias confirmadas durante o 

período de estudo, o que mostra que, embora o componente espacial da malária tenha sido 

extensivamente analisado, ainda há lacunas de conhecimento no que diz respeito a fatores de 

risco para populações de assentamentos rurais.  

 

2.2 BIOLOGIA DO PLASMODIUM E IMPLICAÇÕES PARA O ESTUDO DE 

AQUISIÇÃO DE IMUNIDADE 

 

2.2.1 Interações entre o Plasmodium e o sistema imune humano 

 

O hospedeiro humano entra em contato com quatro estágios do parasita (Figura 15): 

esporozoítas (ciclo assexuado pré-eritrocitário), merozoítas e trofozoítas (ciclo assexuado 

eritrocitário), e gametócitos (ciclo sexuado). O estágio pré-eritrocitário representa o primeiro 

encontro do hospedeiro com o parasita; o estágio eritrocitário é responsável pelas 

manifestações clínicas, e o estágio sexuado é o responsável pela transmissão vetorial (Good; 

Doolan, 1999).  

Em P. vivax e P. ovale, alguns esporozoítos dão origem a formas dormentes 

conhecidas como hipnozoítos ao invadir os hepatócitos; estas formas podem reativar-se 

semanas ou meses após a infecção inicial e dar continuidade ao ciclo do parasita, resultando 

nas recaídas típicas da infecção humana por P. vivax e P. ovale. 

Diferentes antígenos são expressos pelo parasita em cada estágio, que por sua vez 

estimulam diferentes componentes do sistema imune do hospedeiro humano. Esse complexo 

processo de aquisição de imunidade em malária é, ainda hoje, pouco compreendido, sendo 

que inúmeros fatores o influenciam. Condições inerentes ao hospedeiro, como a maturidade 

do sistema imunológico relacionada à idade, e mecanismos inatos de resistência que diferem 
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de um indivíduo ao outro, podem facilitar ou dificultar a aquisição de imunidade, além 

obviamente das condições de transmissão a que esse indivíduo é exposto, como já discutido 

anteriormente. Por outro lado, o próprio parasita apresenta mecanismos de evasão 

imunológica que dificultam a aquisição de imunidade, tais como indução de imunossupressão 

e a variação clonal de antígenos de superfície (Marsh, 1993). 

 

 

Figura 15 - Ciclo vital simplificado dos Plasmódios que infectam o homem (Ferreira, Foronda e 
Schumaker, 2003). 

 

 

 Pela sua importância no continente africano tanto pelo número de casos como pela 

gravidade dos mesmos, grande parte dos estudos publicados sobre malária concentra-se em P. 

falciparum, sendo que poucos antígenos de P. vivax são bem caracterizados do ponto de vista 
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imunológico e podem ser incluídos em uma lista de candidatos ao desenvolvimento de 

vacinas (Arévalo-Herrera; Herrera, 2001). Neste projeto, investigar-se-á a aquisição de 

imunidade contra os estágios assexuados eritrocitários de P. vivax, por ser esta a espécie 

predominante no Brasil nas últimas décadas, utilizando-se como antígeno a proteína principal 

de superfície de merozoítos-1 (PvMSP-1). 

 

2.2.2 Imunidade contra o estágio eritrocitário 

 

A imunidade humoral exerce importante papel contra os estágios eritrocíticos do 

parasita. Anticorpos citofílicos anti-P. falciparum, em cooperação com monócitos e 

macrófagos (Bouharoun-Tayoun et al., 1990; Gysin; Druilhe; da Silva, 1992) 
 bloqueiam a 

invasão dos eritrócitos pelos merozoítos, bem como o desenvolvimento intra-eritrocítico 

(Druilhe; Perignon, 1994). A imunidade celular contra o ciclo eritrocitário também tem sido 

extensivamente estudada. Relatos apontam para imunossupressão na fase aguda da infecção, 

com pouca atividade proliferativa detectável contra antígenos de P. falciparum ou P. vivax, 

corroborado pelo fato de que a resposta celular (linfócitos T) em indivíduos sujeitos à 

sazonalidade da infecção é maior nos períodos mais baixos da transmissão (Troye-Blomberg; 

Berzins; Perlmann et al., 1994). Muitos estudos fracassaram em demonstrar correlação entre 

proteção clínica e respostas celulares (Chizzolini; Geinoz; Schrijvers, 1990; Mshana et al., 

1993; Kabilan et al., 1994) , o que indica a complexidade e heterogeneidade da aquisição de 

imunidade contra as formas eritrocíticas do parasita. 

 

2.2.2.1 A proteína de superfície do merozoíto-1  

 

A MSP-1 é expressa na superfície do merozoíto; contém 200 kDa e participa na 

invasão do eritrócito pelo merozoíto. Durante a invasão da hemácia, a MSP-1 é clivada, 

resultando num fragmento carboxila-terminal (C-terminal) de 19 kDa (MSP-119), que passa a 

ser expresso na superfície da célula infectada (Good; Doolan, 1999). Com base em 

comparações de seqüências da MSP-1 de P. vivax com seqüências de diferentes espécies de 

Plasmodium, definiram-se inicialmente dez blocos conservados entre espécies (Interspecies 

Conserved Blocks ou ICB), entremeados por regiões essencialmente dimórficas ou 
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polimórficas (del Portillo et al., 1991; Gibson et al., 1992). As duas famílias alélicas, 

Salvador-I e Belém, são encontradas em isolados amazônicos (Porto et al., 1992); novas 

variantes da PvMSP-1 podem ser geradas por recombinação entre essas famílias dimórficas 

(Premawansa et al., 1993; Putaporntip et al., 1997). Mais recentemente Putaporntip et al. 

(2002) seqüenciaram 31 alelos diferentes da PvMSP-1, incluindo 8 alelos da Amazônia 

Brasileira, e definiram  6 blocos variáveis entremeados por 7 blocos conservados. 

Muita atenção tem sido dada à MSP-1 pelo seu potencial como candidato vacinal 

contra P. falciparum e P. vivax (Sierra et al., 2003; Conway, 1997; Conway et al., 2000). 

Vários estudos da PvMSP-1 e PfMSP-1 mostraram que anticorpos anti-MSP-119 inibem o 

desenvolvimento de Plasmodium in vitro (Blackman et al., 1990; Chang et al., 1992;  

Uthaipibull et al., 2001), e induzem imunidade protetora em modelos animais (Herrera et al., 

1992;  Egan et al., 2000; Yang et al., 1999; Sierra et al., 2003;  Perera et al., 1998). Estudos 

clínicos sobre a PfMSP-119 mostraram que a indução de anticorpos, proliferação de células T 

e produção de citocinas causadas por esse antígeno se associaram à diminuição da 

sintomatologia (Riley et al., 1992), e redução da morbidade por P. falciparum em crianças 

abaixo de um ano (Branch et al., 1998).   

Embora a PvMSP-1 também desperte interesse como candidato vacinal, seu  

reconhecimento imune em seres humanos e o papel na imunidade naturalmente adquirida 

contra o Plasmodium ainda continua pouco investigado. Estudos transversais na Amazônia 

brasileira sobre o reconhecimento humoral da porção C-terminal da PvMSP-1 (PvMSP-119) 

mostram que indivíduos com malária vivax aguda e/ou prévia freqüentemente apresentam 

anticorpos contra a região conservada da MSP-1 (Soares et al., 1997, 1999a, Rodrigues et al., 

2003; Barbedo et al., 2007). Quanto ao reconhecimento imunológico das regiões variáveis, na 

década de noventa um estudo na Colômbia mostrou que indivíduos com malária produzem 

anticorpos capazes de discriminar entre antígenos recombinantes representando versões 

altamente divergentes do bloco 6 (Mancilla et al., 1994), mas não investigou a relação com 

proteção clínica. Mais recentemente demonstrou-se que o reconhecimento imunológico da 

porção amino-terminal (N-terminal) da PvMSP-1, em especial a produção de anticorpos do 

tipo IgG3, confere proteção clínica contra a malária vivax (Nogueira et al., 2006), entretanto 

ainda permanece ignorado se os anticorpos protetores são variante-específicos. 

 A imunidade celular também é induzida por MSP-119. Linfócitos T helper específicos 

para MSP-119 são necessários para aumentar a produção de anticorpos em camundongos 
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(Hirunpetcharat et al., 1998). Camundongos que não produzem anticorpos anti-MSP-119 

sucumbem à infecção experimental. A transferência passiva de anticorpos anti-MSP-119 reduz 

a parasitemia e protege contra o óbito, mas na ausência de T CD4+ ou células B, os animais 

sucumbem à infecção (Hirunpetcharat et al., 1999). Em populações naturalmente expostas à 

malária na Amazônia brasileira, os epítopos mais freqüentemente reconhecidos por anticorpos 

localizam-se em regiões conservadas da PvMSP-1, especialmente em sua extremidade C-

terminal (Soares et al., 1997).  

 

2.2.3 O quadro clínico da infecção plasmodial e sua relação com imunidade adquirida 

 

 Em indivíduos não-imunes (como viajantes e migrantes provenientes de áreas não-

endêmicas) é comum a ocorrência de paroxismos característicos da malária. Os paroxismos 

iniciam-se com calafrios, acompanhados de mal estar, cefaléia e dores musculares e 

articulares. Náuseas e vômitos são sintomas freqüentes, podendo também ocorrer dor 

abdominal intensa. Em algumas horas inicia-se febre alta, que produz adinamia e prostração; a 

esta fase segue-se um período de sudorese profusa, com melhora progressiva do estado geral. 

Em geral, pacientes com infecção por P. falciparum, P. vivax e P. ovale têm paroxismos 

febris a cada 48 horas (febre terçã), enquanto aqueles infectados por P. malariae têm 

paroxismos a cada 72 horas (febre quartã). Complicações cerebrais (convulsões e coma), 

respiratórias (dispnéia e edema pulmonar), renais (insuficiência renal) e hematológicas 

(sangramentos espontâneos e anemia severa) podem acontecer, sendo relativamente 

freqüentes na malária falciparum  e menos freqüentes na malária vivax (Warrell, 1993). 

 Na infecção por P. falciparum é freqüente a ocorrência de casos graves 

(principalmente nos continentes africano e asiático) embora uma parcela dos infectados possa 

ser assintomática. Na África, essas diferenças no quadro clínico são facilmente caracterizáveis 

e freqüentemente encontradas; já na Ásia, a malária severa pode chegar a 50 % dos casos. No 

Brasil, a situação clínico-epidemiológica é diferente. Enquanto entre 5% e 20% dos pacientes 

com diagnóstico de malária falciparum necessitam ser internados devido à gravidade dos 

sintomas (Noronha et al., 2000), somente 0,5% a 1,9% dos pacientes com malária vivax 

precisam de internação (Santos-Ciminera et al., 2007), sendo que  casos de malária vivax 

graves segundo a classificação adotada pela WHO (2000b) são infreqüentes no Brasil. Por 

outro lado, infecções assintomáticas e oligossintomáticas (presença de poucos sintomas) não 
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são facilmente identificados pelos serviços de saúde, necessitando de uma cuidadosa 

avaliação dos sinais, sintomas e parâmetros laboratoriais para caracterização desse espectro 

clínico variado. Karunaweera, Carter e Mendis (1998) empregaram uma estratificação de 

sinais e sintomas mais freqüentes em malária vivax, associada a parâmetros bioquímicos e 

hematológicos, como método de identificação de imunidade contra a doença (ou seja, a 

ausência ou diminuição dos sintomas na vigência de infecção, mediado pela imunidade). 

Após revisão da literatura quanto aos sintomas mais freqüentes em infecções plasmodiais 

(Mishra et al., 2007; Noronha et al., 2000; Praba-Egge et al., 2003), utilizaremos uma 

modificação do método empregado por Karunaweera, Carter e Mendis (1998) para descrever 

o espectro clínico da infecção pelo Plasmodium na população de estudo e sua relação com 

possíveis indicadores de imunidade adquirida.   

 

2.2.4 Mecanismos inatos de resistência ao Plasmodium 

 

2.2.4.1 Grupo sangüíneo Duffy 

 

  O grupo sangüíneo Duffy foi descrito inicialmente em 1950 por Cutbush e Mollinson 

(1950) em um paciente chamado Duffy, e apresenta quatro alelos: FYA, FYB, FY (ou FYB-

33) e FYX (ou FYB nulo), que expressam respectivamente os antígenos Fya, Fyb, Fy, e 

pequena quantidade de Fyb (Fyb fraco). Indivíduos podem apresentar as seguintes combinações: 

FyaFya, FybFyb (homozigotos), FyaFy, FybFy (heterozigotos com um único alelo expresso), 

FyaFyb (heterozigotos com dois alelos expressos), FyFy (Duffy-negativo), ou ainda diferentes 

combinações com Fyb fraco. Recentemente foi descrito um alelo FYA nulo, que à semelhança 

de FYB nulo resulta em baixa expressão do antígeno Fya (Zimmerman et al., 1999; Langhi et 

al., 2004) A distribuição dos alelos do grupo Duffy varia conforme as raças, sendo que em 

negros africanos é muito freqüente o fenótipo Duffy-negativo. Indivíduos Duffy-negativos 

constituem 11,5 a 12% da população não-ameríndia em duas áreas da Amazônia Ocidental 

brasileira (Colauto et al., 1981; Cavasini et al., 2000). Em outros estudos, as freqüências dos 

alelos FYA, FYB e FY foram respectivamente de 42,9%, 37% e 20,1% em Portuchuelo e 

35,1%, 44% e 24,5% em Monte Negro, Rondônia (Ferreira et al., 2002). 

 Eritrócitos que não expressam o grupo sangüíneo Duffy (FyFy) são refratários aos 

estágios sangüíneos de P. vivax (Miller et al., 1976), representando um mecanismo inato de 
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resistência à malária por P. vivax (embora recentemente dois casos de infecção por P. vivax 

tenham sido identificados em indivíduos Duffy negativos por Cavasini et al., 2007a). Sabe-se 

que a heterozigozidade (FYA/FY, FYB/FY) diminui o número de sítios antigênicos expressos 

na superfície do eritrócito em cerca de 50%; entretanto há poucos estudos avaliando se 

heterozigotos para o alelo FY apresentam menor risco de adquirir a infecção (Zimmerman et 

al., 1999; Cavasini et al., 2001; Cavasini et al., 2007b), e apenas um estudo longitudinal 

associando heterozigozidade para o sistema Duffy e proteção contra P. vivax (Kasenhagen et 

al., 2007).  Portanto, o grupo sangüíneo Duffy representa uma importante variável de 

confusão a ser incluída em estudos sobre a aquisição de imunidade contra P. vivax.  

 

2.2.4.2 Polimorfismo H/R131 em FcγRIIA 

 

 Receptores Fc são glicoproteínas expressas na superfície de todas as células do sistema 

imune, e ligam a porção Fc da imunoglobulina (Ig). Há várias classes e isoformas desse 

receptor humano; o receptor FcγRIIA é o mais comum deles, e está presente em monócitos, 

macrófagos, neutrófilos e plaquetas (Braga et al., 2005). Anticorpos de subclasses IgG1 e IgG3 

ligam-se ao receptor FcγRIIA, recrutando células efetoras que inibem indiretamente o 

crescimento de formas assexuadas sangüíneas de Plasmodium (Bouharoun-Tayoun et al., 

1995). A aquisição de imunidade aos estágios sangüíneos do Plasmodium depende de 

mecanismos humorais e celulares (Braga et al., 2005), onde os anticorpos citofílicos IgG1 e 

IgG3 desencadeiam respostas efetoras eficazes contra parasitas, como a opsonização e 

fagocitose de eritrócitos parasitados (Ferrante et al., 1990; Groux; Gysin, 1990) e mecanismos 

de inibição celular dependente de anticorpos (Bouharoun-Tayoun et al., 1990)  Esse tipo de 

resposta é inibido in vitro por anticorpos não-citofílicos do tipo   IgG
2
 e  IgG

4 
(Groux; Gysin, 

1990; Bouharoun-Tayoun;  Druilhe, 1992). Por essa razão, o balanço de subclasses pode ser 

um fator decisivo na imunidade naturalmente adquirida à malária (Bouharoun-Tayoun; 

Druilhe, 1992; Ferreira et al., 1996).  

 A substituição de arginina (R) por histidina (H) na posição 131 desse receptor altera o 

perfil de ligação de subclasses de IgG. A IgG2 humana liga-se ao receptor mutado, tornando-

se uma subclasse citofílica, com possível repercussão em termos funcionais (Pleass; Woof, 

2001). Nessa siatuação, a resposta humoral anti-parasitária dependente do receptor FcγRIIA 

pode ser mais eficiente, e a fagocitose mediada por esse receptor é mais eficaz in vitro em 

indivíduos com o alelo H131 do que naqueles com o alelo R131 (Tebo; Kremsner; Luty, 2002). 
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Anticorpos IgG2 contra antígenos de superfície de malária conferem proteção clínica à 

malária em indivíduos com o alelo H131, mas não em indivíduos homozigotos para R131 

(Aucan et al., 2000). Portanto, avaliações de fatores de risco para malária devem incluir o 

estudo do polimorfismo H/R131 no receptor FcγRIIA na população humana, e do seu papel na 

proteção contra a malária.  

 

 

2.2.5  Mecanismos de escape imunológico 

 

 O longo tempo necessário para a aquisição de imunidade sugere a ocorrência de 

imunidade isolado-específica, o que requer múltiplas infecções até que o indivíduo entre em 

contato com todas as cepas vigentes num determinado local (Kremsner et al., 1989). Isso 

porque as espécies de Plasmodium apresentam vários mecanismos de evasão imunológica, 

entre eles: (a) polimorfismo genético das cepas, principalmente mutações em epítopos 

críticos, impedindo a estimulação de respostas T; (b) antígenos com regiões imunodominantes 

compostas de seqüências curtas repetitivas, que ao sofrerem pequenas mudanças impedem a 

maturação de anticorpos; (c) variação antigênica clonal (mesmo clone de parasitas apresenta 

diferentes versões de um antígeno); (d) indução da produção de IL-10, citocina anti-

inflamatória que inibe a resposta imune celular. 

 A caracterização da resposta imune contra P. vivax, delineada neste projeto, será 

complementada pelo estudo da variação genética de MSP-1 de parte dos isolados de P. vivax 

obtidos dos mesmos indivíduos, o que permitirá avaliar a associação entre a diversidade de 

seqüências da PvMSP-1 e desenvolvimento de resposta humoral. Dessa forma, será possível 

verificar a ocorrência ou não de possíveis mecanismos de evasão imunológica de P. vivax na 

população em estudo, como polimorfismo antigênico, imunogenicidade dos antígenos e 

“pecado antigênico original” ou “original antigenic sin” (desvio na especificidade dos 

anticorpos causado pela exposição a novas variantes antigênicas devido a respostas variante-

específicas pré-existentes).   
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3 OBJETIVOS 

 

 Avaliar fatores de risco para malária em uma população de assentamento rural da 

Amazônia brasileira, através da caracterização clínico-epidemiológica, imunológica e 

genética de indivíduos de uma coorte rural localizada no Acre, complementada pela 

caracterização genética dos parasitas circulantes.  Esse objetivo principal pode ser 

desmembrado nos seguintes objetivos específicos: 

 

1. Descrever a transmissão da malária na comunidade em estudo e os indivíduos quanto ao 

comportamento clínico-epidemiológico em relação ao Plasmodium. 

 

2. Caracterizar o padrão de reconhecimento humoral de antígenos recombinantes da fase 

eritrocítica (MSP-1) de P. vivax, de forma quantitativa (quantificação de  IgG e IgM) nos 

participantes da coorte, no início do estudo e durante episódios de malária.   

 

3. Caracterizar o reconhecimento celular da PvMSP-1 em indivíduos expostos ao 

Plasmodium vivax através de proliferação antígeno-induzida por painel de diferentes 

epítopos, para avaliar o grau de reconhecimento de cada versão do antígeno em indivíduos 

expostos à malária. 

 

4. Descrever a freqüência de ocorrência dos polimorfismos genéticos do receptor FcγRIIA e 

do sistema sangüíneo Duffy na população de estudo. 

 

5. Caracterizar clinicamente os episódios de infecção plasmodial sintomáticos observados 

durante o período de estudo.  
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4  MATERIAIS E MÉTODOS 
 

 A área escolhida para realizar o estudo sobre fatores de risco para malária em 

populações rurais denomina-se ramal do Granada, localizado no Projeto de Assentamento 

Dirigido (PAD) Pedro Peixoto, no município de Acrelândia, Acre. Além desse PAD, 

Acrelândia contém vários outros assentamentos rurais dentro de seus limites legais.  Alguns 

aspectos históricos e atuais do PAD Pedro Peixoto  serão revisados a seguir (seção 4.1), sendo 

que a área e população de estudo propriamente dita serão descritas na seção 4.2 .   

 

 

4.1 CARACTERÍSTICAS DO PROJETO DE ASSENTAMENTO DIRIGIDO PEDRO 

PEIXOTO 

 

4.1.1 Aspectos históricos dos Projetos de Assentamento no Acre 

 

 A história de colonização do Acre está associada ao extrativismo da borracha, que se 

iniciou na segunda metade do século XIX na região do Juruá e Purus. Esse período marca o 

primeiro ciclo da borracha, quando o látex se tornou o produto mais importante do Brasil 

entre 1880 e 1910, atraindo migrantes do Nordeste do Brasil e dando início à propriedade da 

terra e às povoações não-indígenas (IBGE, 198922 apud d’Oliveira; Sant’Anna, 2003). No 

início da década de 20, o Brasil perdeu a hegemonia do látex para a Ásia, e a Amazônia 

sofreu um período de decadência econômica. Com a Segunda Guerra Mundial, iniciou-se um 

novo ciclo da borracha, que no entanto entrou em decadência após o término da guerra 

(Cavalcanti, 199423 apud d’Oliveira; Sant’Anna, 2003). Com isso, grandes extensões de terra 

que pertenciam aos seringais passaram a ser vendidas a preços irrisórios para empresas do Sul 

do País (Cruz; Ramos Neto, 198324 apud Lorena, 2003). 

                                                 
22 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. A organização do espaço na faixa da Transamazônica v.2 Acre 
e regiões vizinhas. Rio de Janeiro: IBGE; 1989. 224 p. 
 
23 Cavalcanti TJ da S. Colonização no Acre: uma análise sócio-econômica do projeto de assentamento dirigido 
Pedro Peixoto [dissertação (Mestrado em Economia Rural)]. Fortaleza: Centro de Ciências Agrárias da 
Universidade Federal do Ceará; 1994.  
 
24 Cruz MBC da; Ramos Neto J. A colonização e a situação fundiária do Acre. In: Seminário Agropecuário do 
Acre, 1; Rio Branco.  1983. Anais. Rio Branco: EMBRAPA; 1983, p. 35- 78. 
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 Em meados da década de 70, as tensões sociais agravaram-se na Amazônia Ocidental, 

com conflitos entre ex-seringueiros, posseiros e proprietários legais (Lorena, 2003). Para 

controlar a imigração e organizar a posse e uso da terra, o governo federal criou áreas 

especiais chamadas Projetos de Assentamento Dirigidos (PAD) e também os Projetos de 

Assentamento Rápido (PAR). No caso dos PAD, os lotes variavam entre 50 e 100 ha, 

distribuídos ao longo de ramais paralelos, perpendiculares a uma estrada principal (com o 

aspecto de espinha de peixe); o INCRA facilitava o acesso à terra, sendo que os programas 

assistenciais ficavam a cargo dos órgãos estaduais e municipais (Lorena, 2003). Quanto aos 

PAR, o papel do INCRA era apenas demarcar os lotes e distribuí-los aos colonos (Cruz; 

Ramos Neto, 198324 apud Lorena, 2003). 

 No final da década de 70 e durante a década de 80, cerca de 5.000 pessoas foram 

assentadas em diferentes PAD no estado do Acre, sendo que em 1985 esse número já havia 

subido para 33.600 (Marques, 1987). Em 1999 o Acre possuía  2 projetos de colonização, 35 

projetos de assentamento dirigido e 8 projetos agro-extrativistas, com um total de 16.202 

famílias assentadas, distribuídas em 9% do estado [1.572.531 hectares (ha)]. O maior e mais 

antigo é o Projeto de Assentamento Dirigido Pedro Peixoto (em algumas publicações 

denominado Projeto de Colonização Pedro Peixoto), localizado no extremo leste do estado 

(Figura 16). Esse assentamento foi fundado em 1977, contém 317.588 ha distribuídos em 

quatro municípios (Acrelândia, Senador Guiomard, Rio Branco e Plácido de Castro), com 

4.225 famílias cadastradas em 1999 e distribuídas em 4.025 lotes (Acre, Secretaria de Estado 

do Meio Ambiente e Recursos Naturais, 2000).   

  O mapa a seguir (Figura 16)  mostra a situação fundiária do Acre em 2006. A maior 

parte dos assentamentos rurais localiza-se na região leste do estado, na fronteira com 

Rondônia, o Amazonas e a Bolívia; o noroste do estado também concentra vários projetos de 

colonização. O mapa mostra também as unidades de conservação, terras indígenas, áreas 

discriminadas (ação com o intuito de separar terras devolutas e de domínio público de terras 

particulares), áreas arrecadadas pelo Poder Público, imóveis rurais particulares, e áreas sem 

discriminação.   
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Figura 16 - Estrutura fundiária do Acre, 2006, mostrando projetos de assentamento (vermelho), unidades de conservação (verde), terras indígenas (alaranjado), 

áreas discriminadas (azul escuro), áreas arrecadadas pelo Poder Público (amarelo), imóveis rurais particulares (marrom) e áreas sem estudos 
discriminatórios (azul claro) (Acre, Secretaria de Estado do Meio Ambiente e Recursos Naturais, 2006).
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Outros projetos de colonização próximos ao PAD Pedro Peixoto (Figura 17) foram 

estabelecidos nos anos subseqüentes (Lorena; Lambin, 2007), com filosofias diferentes de 

distribuição da terra, visando estimular o contato social (Projeto Redenção 1 e 2, 1982), 

promover a produção agrícola em pequena escala aapenas para subsistência (Projeto 

Campinas, 1991), ou diminuir o impacto no meio ambiente através de incentivos ao 

extrativismo (Projeto Caquetá, 1997). 

 

 

Figura 17 - Imagem da região leste do Acre, mostrando padrões de uso da terra na região (Nota: a área 
designada como “Ramais do Peixoto” por Lorena e Lambin corresponde a apenas parte do 
PAD Pedro Peixoto) (Lorena; Lambin, 2007). 
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4.1.2 Aspectos físicos, econômicos e sociais do PAD Pedro Peixoto 

 

 O PAD Pedro Peixoto localiza-se no nordeste do estado do Acre, a cerca de 90 km de 

Rio Branco, medindo em torno de 300.000 ha, situando-se aproximadamente entre os 

paralelos 9° 05’e 10° 30’S e meridianos 66° 41’e 67° 40’W.  A área tem como ponto 

econômico central o município de Acrelândia e os ramais do Granada, Bigode, Oco do 

Mundo e Nabor Junior, e está limitada a norte/nordeste pela fronteira com o Estado do 

Amazonas, leste/sudeste pelo rio Abunã (na fronteira entre Brasil e Bolívia) e a oeste pela 

BR-317, que liga Rio Branco, no Acre (AC) a Boca do Acre, no Amazonas (AM). A BR-364, 

que liga Rio Branco (AC) a Porto Velho, em Rondônia (RO) e corta todo o projeto  no sentido 

transversal (Figuras 18 e  19). 

 

 

 
 

Figura 18 - Mapa mostrando a localização do PAD Pedro Peixoto. 
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 O clima na região onde se localiza o PAD Pedro Peixoto é do tipo AM - tropical 

chuvoso (Köppen, 194825 apud Lorena; Santos; Shimabukuro, 2007), com cerca de três meses 

de período seco (d’Oliveira; Braz, 2006). A temperatura média anual fica entre 22 e 26°C e a 

precipitação anual varia entre 1700 e 2400 mm, com uma estação chuvosa entre outubro e 

fevereiro, chuvas intermitentes em maio, e estiagem entre junho e setembro (Fujisaka et al. 

1996). A umidade relativa do ar é elevada, situando-se em média acima dos 80%.  Entre maio 

e setembro há ocasionalmente a entrada de frentes frias vindas do Oceano lacial Antártico, 

levando a temperaturas mais baixas, entre 6 ° e 15 °C. O solo predominante é o Oxisol 

(Fujisaka et al. 1996) ou Latosolo Amarelo Vermelho Distrófico na classificação brasileira 

(Cochrane et al., 198526 apud d’Oliveira; Braz, 2006), que tem baixa fertilidade e altos níveis 

de acidez, baixo conteúdo de fósforo e altos níveis de alumínio [International Food Policy 

Research Institute (IFPRI), 2002].  

 Existem duas unidades geomorfológicas principais: as planícies e terraços aluviais e os 

baixos platôs amazônicos (Radambrasil, 1976a27 apud Lorena, 2003). A topografia 

predominante é plana, com declividade em torno de 5%, e quase nunca superior a 10%. A 

vegetação predominante é de floresta tropical semi-perenifólia, com formações de floresta 

aberta [predominando a floresta aberta com palmeiras, como a paxiúba (Iriartea exorhisa 

Mart.) e o açaí (Euterpe spp.)], e floresta densa [destacando-se a castanheira (Bertholletia 

excelsa) e a seringueira (Hevea brasiliensis)] (Radambrasil, 1976b28 apud d’Oliveira; Braz, 

2006). Em seus limites Norte e Sul correm os rios Iquiri e Abunã, dois importantes afluentes 

dos Rios Purus e Madeira, respectivamente (Lorena, 2003). As áreas de planícies e terraços 

baixos caracterizam-se pelas inundações periódicas, sendo que os rios Iquiri e Abunã chegam 

a inundar áreas com 2 km de largura em média (Radambrasil, 1976a27 apud Lorena, 2003). 

No entanto, a rede de drenagem no interior do PAD é constituída por pequenos igarapés, 

formando cursos d’água semiperenes, sem uso para navegação (d’Oliveira; Sant’Anna, 2003). 

                                                 
25 Köppen W. Climatologia: com um estudio de los climas de la tierra. México: Fondo de Cultura Economica; 
1948. 478 p. 
 
26 Cochrane TT, Sánchez LG, de Acevedo LG, Porras JA, Garver CL. Land in Tropical America, vol.1. Cali, 
Colombia: CIAT; 1985. 
 
27 Radambrasil. Levantamento dos Recursos Naturais. Rio Branco: geologia, geomorfologia, solos, vegetação. 
Folha SC19, Rio de Janeiro, 1976a. 522 p. (vol. 10). 
 
28 Radambrasil. Levantamento dos Recursos Naturais. Folha SC19, Rio de Janeiro, 1976b.  458 p. (vol. 12). 
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 A existência de uma estação seca permite o processo de “slash-and-burn” (derrubada 

seguida de queimada), que empobrece o solo e diminui o rendimento das colheitas a partir do 

segundo ano de cultura, sendo pouco empregado o processo de “slash-and-mulch” (derrubada 

deixando os restos vegetais como cobertura do solo) adotado em áreas mais úmidas da 

Amazônia (Pichón, 199729 apud IFPRI, 2002). Em geral os agricultores plantam culturas 

anuais no primeiro ano (como arroz ou feijão), mandioca e/ou milho no segundo ano, 

(Fujisaka et al., 1996), e acabam abandonando a agricultura a partir do terceiro ano (devido ao 

esgotamento do solo), para adotar a pecuária com plantação de pastos ou culturas perenes 

como café e banana. Isto ocorreu no Acre como um todo entre 1985 e 1995, quando após um 

período de estagnação da agricultura passou a predominar a pecuária de corte em 1996 

(IBGE, 199830 apud IFPRI, 2002).  

 

4.1.3 Estudos prévios na área e uso da terra 

 

 Membros do Programa de Alternativas a Queimadas (Alternatives to Slash and Burn 

Programme, Consultative Group on International Agricultural Research), amostraram 156 

pequenas propriedades no PAD Pedro Peixoto (no Acre), e em Theobroma (em Rondônia), 

entre 1994 e 1996 (IFPRI, 2002). Embora os autores descrevam dados em conjunto para as 

duas áreas de estudo, é possível ter um bom retrato das variáveis sócio-econômicas e políticas 

da região. A maior parte dessas propriedades (69%) foi aberta entre 1980 e 1982; alguns lotes 

já existiam mesmo antes da abertura pelo INCRA, pertencendo a colonos autônomos ou 

seringueiros, e o restante foi aberto em ondas sucessivas até 1996.   A maioria dos migrantes 

dos dois assentamentos vieram da região Sul e Sudeste do país (57%), sendo que apenas um 

terço dos assentados cresceram na região Amazônica. Dentre os migrantes, mais de 40% 

haviam passado por dois ou mais estados antes de se estabalecerem no assentamento rural. 

Cerca de 15% haviam se mudado de lote dentro do mesmo assentamento, indicando grande 

mobilidade da população.  

 Os lotes distribuídos pelo INCRA ao longo dos anos diminuíram de tamanho (de 100 

hectares em 1980 para 25 ha em 1996); o tamanho médio das propriedades era de 81 ha em 

1994 e 76 ha em 1996.  Embora a legislação proíba a venda dos lotes antes de 5 anos de uso 
                                                 
29 Pichón FJ. Colonist land allocation decisions, land use and deforestation in Amazon Ecuadorian frontier. 
Economic development and cultural  change. 1997; 44:707-744. 
 
30 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. Censo Agropecuário 1995/1996. Rio de Janeiro: IBGE; 1998. 
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pelos colonos (quando então o título de propriedade é conferido), na prática vendas e trocas 

acontecem a qualquer momento. Muitos lotes foram vendidos ou trocados, ocorrendo 

mudanças no tamanho das propriedades. Entre 1994 e 1996, 13% das famílias realizaram 

alguma transferência de terra; apenas 1/3 dos lotes amostrados em 1996 ainda pertenciam ao 

dono original agraciado pelo INCRA. Com a compra ilegal, os novos proprietários encontram 

dificuldades para obter financiamento bancário para atividades agrícolas; 21% das famílias 

usavam fontes informais de crédito (vizinhos, parentes ou agiotas); 24% possuíam 

financiamento bancário e 37% recebiam algum tipo de pensão.   

 A distância máxima dos assentamentos aos mercados consumidores era de 125 km, 

com áreas inacessíveis durante a estação chuvosa. O tempo de acesso foi em média de 3 horas 

na seca e 6 horas na chuva. Aproximadamente 17% das famílias afirmaram morar em 

travessões sem acesso motorizado na seca e 40% sem acesso na estação chuvosa. A densidade 

populacional das diferentes linhas ou travessões variou de 3 a 60 pessoas por km2 (média de 9 

pessoas/km2). Densidades populacionais altas foram significantemente correlacionadas com 

menor proporção de floresta nos lotes. 

  

4.2 POPULAÇÃO E ÁREA DE ESTUDO 

 

4.2.1 Descrição da área e população de estudo 

 Acrelândia tem população de 8.697 habitantes (Datasus, 2005), e área de 1.607,5 km2, 

estando situada entre os rios Abunã e Iquiri, no Vale do Rio Acre. Situa-se a 112 km a leste de 

Rio Branco (capital do estado do Acre), fazendo fronteira com os municípios acreanos de 

Senador Guiomard e Plácido de Castro, os estados do Amazonas e Rondônia, e a Bolívia 

(Figura 18). O índice de desenvolvimento humano é de 0,680 [Instituto Nacional de Estudos e 

Pesquisas Educacionais Anísio Teixeira (INEP), 2004], com uma taxa de mortalidade infantil 

de 24,69 por 1.000 nascidos vivos (Datasus, 2005). A taxa de analfabetismo é de 26,7%, 

chegando a 31,9% na zona rural (INEP, 2004), onde vivem 57% dos habitantes do município. 

Os principais produtos agropecuários comerciais da região são café, banana, pupunha e açaí, e 

derivados da pecuária leiteira e de corte.      

 A Secretaria Estadual de Saúde do Acre (SESACRE) divide o município de 

Acrelândia em 92 microáreas de notificação de casos de doenças transmissíveis. Tanto em 

2001 como em  2002, a gleba Q da Linha 14 (Ramal do Granada, PAD Pedro Peixoto) foi a 
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microárea com maior número de notificações de casos de malária (192 em 2001 e 75 em 

2002). A Linha 14 também é a microárea com maior número de habitantes (415 habitantes 

cadastrados em 2002 pela Coordenação local de controle de endemias). Essa linha foi aberta 

na década de 70, logo após o início do projeto de assentamento realizado pelo INCRA, e 

compreende ambas as margens dos 14 quilômetros finais da Linha 14, estrada não-

pavimentada que se inicia na rodovia que liga Rio Branco a Porto Velho (BR-364).  

 Em virtude dessas características epidemiológicas, da facilidade de acesso e da 

presença de três postos de diagnóstico de malária bem como de um posto de Saúde municipal 

localizado no km 16 do Ramal do Granada, a gleba Q da Linha 14 (km 14 a 30 do ramal 

Granada) foi a área escolhida para a realização do estudo de coorte. Além dessa área, incluiu-

se também a Reserva da Linha 14, uma área de colonização recente (5 anos),   que 

compreende as margens de uma estrada não-pavimentada que se origina no final (km 30) da 

Linha 14, perpendicularmente a ela, com curso paralelo ao do Rio Iquiri, e que apresenta   

grande número de casos de malária (50 casos em 2002 para uma população de 50 habitantes). 

Ambas as áreas (9° 41'-9° 49'S, 67° 05'-67° 07'W) são denominadas pela população local 

como “Ramal do Granada”, ou simplesmente “Granada” (Figura 20).  

 Há três postos de diagnóstico de malária, mantidos pela SESACRE, no km 16, km 24 

e km 30 do Ramal do Granada; o maior deles, no km 16, conta também com auxiliares de 

enfermagem treinados para a atenção primária à saúde. Além disso, há uma equipe de campo 

volante composta por um inspetor e quatro agentes que percorre diariamente a área realizando 

busca ativa de casos de malária. Todos os atendimentos são registrados nos diários da equipe 

de saúde, facilitando a identificação dos indivíduos com malária e outras patologias. Os 

microscopistas participam de um programa contínuo de controle de qualidade do diagnóstico 

microscópico, onde todas as lâminas positivas e parte das negativas são revisadas no 

Laboratório Central do Estado em Rio Branco, e divergências no diagnóstico são retornadas 

ao microscopista em questão para reavaliação. 

 O vetor de malária predominante no município é o mosquito Anopheles 

(Nyssorhynchus) darlingi (Root, 1926), que corresponde a mais de 80% dos anofelinos 

capturados pelas equipes de Entomologia da Fundação Nacional da Saúde; Anopheles 

oswaldoi é atualmente raro na região (Fundação Nacional de Saúde, dados não-publicados, 

dezembro de 2001), embora estudos de Branquinho et al. (1993, 1996)  relatem abundância 

desse vetor no Acre na década de 90. 
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Figura 19 - Mapas do PAD Pedro Peixoto mostrando a localização da Linha 14 Gleba Q e  Reserva da 

Linha 14. (A) Mapa total do PAD Pedro Peixoto; (B) Ampliação da área indicada no 
quadrado branco em (a) mostrando os ramais que se originam a partir da BR-364;  a área 
do Granada encontra-se dentro do quadrado negro; (C) Ampliação da região do Granada 
mostrando a Linha 14 Gleba Q em vermelho e a Reserva da Linha 14 em amarelo  [(A) 
INCRA, 2004; (C) modificado de Araujo, 2006]. 
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 Durante o censo, todas as edificações (habitadas ou não) situadas na área de estudo 

foram localizadas (com auxílio de plantas fornecidas pelas equipes locais da Coordenação de 

Controle de Endemias da SESACRE) e visitadas por nossa equipe de campo. O censo 

domiciliar identificou 473 habitantes (226 do sexo masculino e 247 do sexo feminino) no 

primeiro estudo transversal e 43 novos habitantes no segundo estudo transversal, com idade 

variando entre um dia e 90 anos, distribuídos em 123 famílias localizadas em 122 domicílios. 

Todos os habitantes desses domicílios foram considerados elegíveis para ingresso em nossa 

coorte e convidados a participar do estudo. 

 

 

 
 
Figura 20 - Mapa mostrando a área de estudo, com a localização de cada domicílio (círculos). Os 

círculos pretos e brancos indicam, respectivamente, domicílios com e sem casos de 
malária registrados durante o seguimento longitudinal. Os triângulos pretos indicam os 
postos de diagnóstico microscópico de malária mantidos pelo serviço de saúde local, e as 
estrelas são as habitações usadas para se calcular a distância de cada habitação em relação 
à casa-índice.  
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4.2.2 Dados pluviométricos da área 

 

 Até 2007, Acrelândia não possuía estação pluviométrica própria; foram colhidos dados 

de precipitação mensal acumulada (em mm) das duas estações medidoras mais próximas do 

ramal do Granada, localizadas nos municípios de Rio Branco e Plácido de Castro (distando 

entre 50 e 100 km da área de estudo; dados fornecidos pela Defesa Civil de Rio Branco e de 

Plácido de Castro). Calculou-se a média da precipitação mensal cumulativa entre os dois 

locais para o período de janeiro de 2004 a maio de 2005, a ser usada em comparação com os 

dados de incidência de malária durante o seguimento longitudinal. 

  

4.3 DESENHO EPIDEMIOLÓGICO DO ESTUDO  

 

Primeiro Estudo Transversal (Determinação da linha de base): Durante o 1° inquérito 

transversal (realizado entre 16 de março e 29 de abril de 2004) todos os domicílios habitados 

da área de estudo foram visitados pela equipe de campo (dois médicos, um biólogo e um 

auxiliar de pesquisa). Os objetivos do projeto de pesquisa foram expostos a cada família, para 

obtenção de consentimento informado por escrito. Realizou-se também: (a) aplicação de um 

amplo questionário para obtenção de dados demográficos, sócio-econômicos e de morbidade 

pregressa, bem como uma descrição detalhada dos domicílios, (b) exame clínico de todos os 

habitantes do domicílio por um médico da equipe de campo, (c) coleta de amostra sangüínea 

venosa de todos os habitantes do domicílio com idade igual ou superior a cinco anos e (d) 

determinação da localização exata do domicílio com um equipamento portátil de navegação 

eTrex® (Garmin International, Olathe, KS, EUA), com precisão de 15 metros. Os dados 

obtidos nesse inquérito transversal correspondem à linha de base da coorte prospectiva.  

 

Seguimento Longitudinal: A partir da visita inicial, todos os indivíduos foram mantidos sob 

vigilância de morbidade, através de visitas diárias (no mínimo 5 vezes na semana) à área de 

estudo. Os três postos de diagnóstico microscópico eram visitados diariamente, para 

identificar indivíduos com malária e indivíduos que procuraram o serviço por outros motivos 

(por exemplo febre com lâmina negativa). Além disso, os participantes do estudo foram 

orientados a procurar a doutoranda sempre que apresentassem febre ou outros sintomas 

sugestivos de malária. Em todos os casos foi aplicado um questionário para a quantificação de 

sintomas e realizou-se o exame clínico; procedeu-se a coleta de sangue venoso para exame de 
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gota espessa realizado no local e determinação de outros parâmetros laboratoriais (reação em 

cadeia da polimerase ou PCR, dosagem de anticorpos, isolamento viral) sempre que o 

paciente concordou com a coleta. O seguimento teve como objetivos: (a) detectar todos os 

indivíduos com episódios de malária incidentes entre habitantes da área de estudo, (b) 

investigar parâmetros imunológicos nesses pacientes durante a infecção aguda, (c) identificar 

indivíduos com sintomas de malária mesmo com lâmina negativa, (d) identificar a circulação 

de outros patógenos sempre que possível.  A identificação dos casos de malária foi 

complementada com uma verificação semanal de todas as notificações no município, para 

identificação de malárias diagnosticadas em outros postos. 

 

Segundo e terceiro estudos transversais: Todos os domicílios foram revisitados em setembro-

outubro de 2004 e fevereiro-março de 2005, e seus habitantes submetidos aos mesmos 

procedimentos realizados na primeira visita (sendo que no segundo estudo transversal as 

amostras de sangue foram colhidas em papel filtro somente).  Os objetivos destes estudos 

transversais complementares foram: (a) atualizar os dados demográficos, (b) diagnosticar 

infecções maláricas assintomáticas, (c) obter amostras sangüíneas para investigar mudanças 

temporais nos parâmetros imunológicos de interesse e (d) diagnosticar outros agravos à saúde 

que tenham escapado à vigilância de morbidade. Após o terceiro estudo transversal, coletou-

se sangue venoso para estudos de imunologia celular de indivíduos com diagnóstico prévio de 

malária ocorrida durante o estudo (grupo exposto) e de indivíduos residentes em área não-

endêmica (município de São Paulo) que nunca tiveram malária (grupo controle). 

 

4.4  AVALIAÇÃO CLÍNICA DOS EPISÓDIOS DE INFECÇÃO PLASMODIAL 

 

 A avaliação clínica dos episódios de infecção plasmodial encontra-se publicada  e é 

descrita em detalhes no Anexo 4. Os indivíduos da amostra foram interrogados quanto à 

presença de febre, calafrios, sudorese, cefaléia, vômitos, náuseas, mialgia, dor abdominal, 

diarréia, artralgia, vertigens, tosse e dispnéia.  Cada sintoma referido foi graduado conforme a 

intensidade [ausente (0), leve (1), moderado (2) ou intenso (3)]; duração [ausente (0), 

intermitente (1) ou contínuo (2)] e tipo de remissão [ausente (0), remissão espontânea (1) ou 

não (2)].  A intensidade da febre foi graduada em baixa (1) ou alta (3) apenas.  
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4.5 MÉTODOS LABORATORIAIS 

 

4.5.1 Processamento das amostras sangüíneas  

 

 As amostras de soro, plasma e papa foram colhidas em tubos estéreis do tipo 

Vaccutainer e processadas em Acrelândia. Amostras de sangue de polpa digital foram 

colhidas em papel filtro (FTA, Whatman, Florham Park, NJ, EUA). As amostras destinadas 

ao estudo celular foram colhidas em Vaccutainer (BectonDickson Biosciences, San Jose, CA) 

com heparina sódica e separadas através de centrifugação em colunas de Ficoll-Paque 

(Amersham Pharmacia Biotech, Little Chalfont, Buckinghamshire, UK) conforme descrito em 

Soares et al., 1997. As alíquotas de papa foram submetidas à extração de ácido 

desoxiribonucleico (DNA) utilizando-se kit comercial (Wizard Genomic DNA Purification 

Kit, Promega, Madison, WI, EUA) ou método do fenol-clorofórmio (Ferreira et al., 1998); 

extraiu-se o DNA das amostras em FTA conforme instruções do fabricante. 

 

4.5.2 Diagnóstico laboratorial das infecções maláricas 

 

Microscópico: As lâminas com gota espessa foram coradas com Giemsa segundo a técnica de 

Walker (FNS/MS, 1995) e examinadas pelos microscopistas do Granada. Posteriormente as 

lâminas foram enviadas para revisão pelo Sr. Francisco das Chagas O. Luz, consultor da 

WHO em Brasília. Pelo menos 100 campos microscópicos de médio aumento (700×) foram 

examinados por cada examinador antes de definir-se o resultado de cada lâmina (Trape, 

1985).  

 

Molecular: Amostras de DNA de todos os indivíduos analisados nos estudos transversais e no 

seguimento foram testadas para a presença de DNA de plasmódios humanos através de reação 

em cadeia da polimerase (PCR) aninhada, desenvolvida por Kimura et al. (1997) e modificada 

por Win et al. (2002).  O protocolo empregado tem como alvo o gene que codifica a 

subunidade 18S de ácido ribonucléico ribossômico (rRNA); a primeira reação emprega 

oligonucleotídios iniciadores gênero-específicos, enquanto a segunda reação utiliza 

oligonucleotídios espécie-específicos. 
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4.5.3 Antígenos de Plasmodium vivax 

 

Estudo da PvMSP-1: No estudo imunológico das respostas à PvMSP-1 foram empregados 16 

antígenos recombinantes derivados de regiões polimórficas da PvMSP-1 (Putaporntip, 2002),  

expressos como proteína de fusão com glutationa-S-transferase (GST), e um antígeno 

recombinante derivado da região C-terminal de 19 kDa da molécula, conhecida como 

PvMSP-119,  expresso em vetor pGEX. Os alelos escolhidos para o estudo e a expressão dos 

antígenos recombinantes são descritos no Anexo C, página 1251. No estudo de imunologia 

humoral, todos os 17 antígenos foram testados. Já para o estudo de imunologia celular, foram 

escolhidos 6 antígenos recombinantes, bem como a região C-terminal (PvMSP-119). 

 

4.5.4 Amplificação e seqüenciamento do gene da PvMSP-1 

Estes procedimentos encontram-se descritos em detalhe no Anexo C, página 1251. 

 

4.5.5 Ensaios imunológicos 

 

 Enzime-Linked Absorbance Assay (ELISA) para detecção e quantificação de anticorpos de 

classes IgM e IgG e subclasses de IgG: Foi empregada metodologia convencional (ELISA 

indireto) para a detecção de anticorpos de classes IgG e IgM contra os peptídeos derivados de 

MSP-1 (descrito no Anexo C, página 1251). 

 

Ensaios de proliferação: O protocolo de estimulação de células periféricas foi obtido após 

testes de padronização prévia realizado com doadores sãos (5 indivíduos) e indivíduos 

expostos à malária (12 indivíduos) utilizando a porção C-terminal da MSP-1 (MSP-119) e os 

mitógenos Fitohemaglutinina (PHA, Sigma, Saint Louis, MO, EUA), Candidina, Pokeweed 

(PKW, Sigma) e a proteína purificada tuberculínica (Tuberculina PPD RT 23 SSI, Statens 

Serum Institut, Copenhagen, Dinamarca). Testou-se a dose do antígeno recombinante (0,05 

ug/poço; 0,1 ug/poço; 0,2 ug/poço e 0,4 ug/poço) e dos diferentes mitógenos, o tempo de 

estímulo (4 dias, 5 dias, 6 dias e 7 dias), a concentração de células por poço (0,1; 0,2 e 0,3 x 

106 células/poço) e o tempo de incorporação de timidina (6 horas e 18 horas). Conforme os 

resultados obtidos, determinou-se as condições ideais de teste: 0,2 x 106 células/poço (200 

µl/poço, volume final), tempo de estímulo de 3 dias e 12 horas para PHA e 6 dias e 12 horas 
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para PKW, PPD, Candidina e antígenos recombinantes para PvMSP-1;  tempo de 

incorporação de Timidina tritiada ([Methyl-3H] Thymidine, TRK300, 1mCi, 37MBq, com 

atividade específica de 9256Bq/mmol ou 25 Ci/mmol, marca  Amersham Biosciences, 

Amersham Pharmacia Biotech)  de 18 horas na concentração final de 1 µCi/poço. A dose de 

cada antígeno e mitógeno escolhida encontra-se na Tabela 1.  

 Dessa forma, células mononucleares periféricas foram coletadas e isoladas através de 

gradiente de densidade de 30 indivíduos expostos à malária pertencentes ou não à coorte, e 

residentes em Acrelândia. Após a determinação da viabilidade celular inicial com teste de 

vitalidade com Azul de Tripan (Sigma), as células foram resuspensas na concentração 

desejada em meio de cultura completo (Soares et al., 1997) e estimuladas em quintuplicatas 

com antígenos recombinantes em placas estéreis de 96 poços (Costar, NewYork, NY, EUA) 

mantidas a 37° C, em ambiente rico em CO2  (5%). Os antígenos usados foram a porção C-

terminal da PvMSP-1 (PvMSP-119),  o Bloco 2 da PvMSP-1 (variantes Belém, BP13 e BR7), 

o Bloco 10 da PvMSP-1 (variantes Belém, BP1 e BP39) e os mitógenos PHA, PKW, PPD e 

Candidina, descritos em detalhe nas páginas 1250-1251 do Anexo C.  

 Os antígenos recombinantes foram adicionados às células em concentrações variando 

de 0,05 ug a 2 ug/poço/200 ul volume final (Tabela 1). Controles negativos (células em meio 

de cultura apenas ou meio de cultura contendo GST) foram incluídos em cada teste. Além 

disso, foram utilizados poços contendo apenas meio de cultura, ou meio com antígeno na 

concentração de 2,5 ug/ml, para testar-se a esterilidade do meio de cultura, dos antígenos 

recombinantes e dos mitógenos. O índice de proliferação celular foi determinado pela técnica 

de incorporação de timidina tritiada (Soares et al., 1997) em triplicatas, medindo-se a 

contagem de partículas com radiação gama por minuto (CPM) e calculando-se o Índice de 

Estimulação (IEC) conforme descrito na Tabela 2.   

 Alguns doadores foram excluídos da análise final por apresentarem baixa viabilidade 

celular determinada pela resposta aos mitógenos (IEC<5), enquanto outros não foram testados 

para todos os antígenos por número insuficiente de células, o que resultou em 27 indivíduos 

testados para a MSP-119 e bloco 2 dos alelos Belém, BP13 e BR7; e 26 indivíduos testados 

para o bloco 10 dos alelos Belém, BP1 e BP39. Dos 27 doadores expostos mantidos no estudo 

celular, 13 eram do sexo feminino e 14 do sexo masculino. A idade variou entre 12 e 65 anos; 

o intervalo de tempo entre a última malária vivax e o experimento foi de 14 a 300 dias.  Como 

grupo controle, foram escolhidos 26 indivíduos sãos moradores de área não-endêmica que 
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nunca tiveram malária, proliferados conforme o mesmo protocolo utilizado para o grupo 

exposto.   

 

Tabela 1 – Concentração em ug/ml, ug/poço e tempo de cultura dos antígenos e mitógenos utilizados 
no estudo celular (d=dias; h=horas). 

Antígeno/ Mitógeno Concentração em ml Concentração/poço Tempo 
cultura 

Fitohemaglutinina (PHA), 50ul/poço 10ug/ml 0,5 ug/poço 3d 12h 
Candidina, 50 ul/poço 110 ug/ml 0,11 ug/poço 6d 12h 

Tuberculina (PPD), 50 ul/poço 2 ug/ml (10 UT) 0,1 ug/poço 6d 12h 

Pokeweed (PKW), 50 ul/poço 4 ug/ml 0,2 ug/poço 6d 12h 

PvMSP-1, Porção C-terminal (MSP-
119), 20 ul/poço 2,5 ; 10; 20 e 100 ug/ml 0,05; 0,2; 0,4 e 2 ug/poço 6d 12h 

PvMSP-1, Bloco 2 
alelos Belém,  BP13 e BR7, 
20 ul/poço 

2,5 ; 10; 20 e 100 ug/ml 0,05; 0,2; 0,4 e 2 ug/poço 6d 12h 

PvMSP-1, Bloco 10 
alelos Belém, BP1 e BP39, 
20 ul/poço 

2,5 ; 10; 20 e 100 ug/ml 0,05; 0,2; 0,4 e 2 ug/poço 6d 12h 

GST, 20ul/poço 2,5 ; 10; 20 e 100 ug/ml 0,05; 0,2; 0,4 e 2 ug/poço 6d 12h 

 

 

Tabela 2 – Tipo de estímulo, tipo de controle negativo, e cálculo do Índice de Estimulação Celular 
(IEC) (cpm= contagem por minuto; GST= Glutationa-S-Transferase). 

 
Estímulo Tipo de controle 

negativo 
Cálculo do Indíce de 
Estimulação (IEC) 

Valor de Corte 
do IEC 

células + antígenos 
recombinantes contendo 
GST 

células + GST 
apenas 
 

IEC= cpm cél + antígeno 
             cpm cél + GST 

Positivo = IEC >2 

células + mitógenos células sem 
estímulo 

IEC= cpm cél + mitógeno    
         cpm cél sem estímulo 

Positivo = IEC >5 

  

 

 

4.5.6 Análise de fatores genéticos humanos  

 

Grupo sangüíneo Duffy : A tipagem molecular do sistema sangüíneo Duffy foi feita como 

descrito em Cavasini et al., 2000. A fenotipagem de Duffy foi feita usando-se reagentes de 

microtipagem comercial (Diamed ID-Card Fya / ID-Card Fyb , Diamed, Cressier, Suíça),  

segundo instruções do fabricante.  
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Polimorfismo H/R131 em FcγRIIA: Esta análise foi feita em toda a população amostral da qual 

se obteve sangue venoso, através de amplificação pela PCR seguida de digestão com enzima 

de restrição, como descrito em Jiang et al., 1996. 

 

4.5.7 Diagnóstico laboratorial de outras infecções e de anemia 

 

 A pesquisa de parasitas intestinais foi feita através de exame coproscópico de rotina. A 

pesquisa de outras infecções foi feita através de testes de hemaglutinação (Febre Amarela e 

outras arboviroses) ou sorologia convencional (Febre Amarela, vírus Mayaro e Dengue, 

descrito em detalhe no Anexo A, página 110-111). A quantificação da hemoglobina sérica foi 

feita utilizando-se fotômetro dosador de B-Hemoglobina (HemoCue AB, Ängelholm, Suécia), 

calibrado pelo método da hemiglobinacianida ou HiCN (Padlle, 2002). Com exceção dos 

estudos sobre arboviroses, que foram realizados somente nos ingressantes do primeiro estudo 

transversal, os demais testes foram oferecidos a todos os participantes da coorte. 

 

4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 A análise estatística das características clínico-epidemiológicas da coorte, dos fatores 

de risco para malária, dos dados de reconhecimento humoral e celular da PvMSP-1 e dos 

dados clínicos encontra-se descrita em detalhes nos Anexos A, B, C e D, respectivamente. 

 A análise estatística dos dados genéticos e sorológicos como fatores de risco para 

malária utilizaram a mesma metodologia do Anexo B, incorporando os resultados de 

genotipagem de FcγRIIa e sistema sangüíneo Duffy, e a detecção de IgG contra antígenos 

recombinantes de PvMSP-1 no modelo multinível descrito no Anexo B.  

 Quanto aos dados de imunologia celular, comparações entre o grupo exposto e não-

exposto à malária foram feitas com Teste de Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher; 

comparações dentro do grupo exposto quanto às características clínicas dos respondedores e 

não-respondedores foram feitas usando-se o teste de Mann-Whitney; comparações entre os 

dados de imunologia celular e humoral foram realizadas aplicando-se o Teste de McNemar 

para amostras dependentes,  e a análise dos índices de reatividade para os dados sorológicos 

dos indivíduos submetidos ao estudo celular foi feita empregando-se o coeficiente de 

correlação de Spearman (Dawson; Trapp, 2001). 
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4.7 ASPECTOS ÉTICOS 

 

 O protocolo de pesquisa foi analisado e aprovado pela Comissão de Ética em 

Experimentação com Seres Humanos do Instituto de Ciências Biomédicas da USP (pareceres 

318/CEP, de 19/07/2002, e  CEPH.015/2004, de 07/05/2004).   
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5 RESULTADOS 

 

 

 Grande parte dos resultados já foi publicada ou está no prelo; entretanto, uma parte 

dos resultados ainda não foi publicada. Para facilitar a leitura, os resultados são apresentados 

na forma de Anexos contendo os artigos publicados, tendo como material suplementar os 

resultados não-publicados relacionados a cada artigo em questão.  É recomendada a leitura 

dos Anexos e do material suplementar na ordem em que são apresentados, antes de se efetuar 

a leitura das demais seções da tese.   

 

Anexo 1 - Artigo publicado (páginas 1325-1334) e material suplementar (páginas 148-167) 

descrevendo as características da coorte e dados sobre a transmissão de malária na área de 

estudo. 

 

Anexo 2 - Manuscrito no prelo (aceito para publicação no American Journal of Tropical 

Medicine and Hygiene) contendo análise sobre fatores de risco epidemiológicos para malária 

e material suplementar contendo os pareceres da revista e resultados das variáveis genéticas 

do hospedeiro (páginas 169-174). 

 

Anexo 3 - Artigo publicado descrevendo resultados de imunologia humoral com antígenos 

recombinantes da PvMSP-1 e diversidade genética dos isolados de P. vivax obtidos durante o 

estudo (páginas 1249-1259). Material suplementar contendo avaliação da associação entre  a 

presença de anticorpos na linha de base e a ocorrência de malária no seguimento longitudinal 

(páginas 176-177), bem como os resultados de imunologia celular (páginas 178-190).  

 

Anexo 4 - Artigo publicado descrevendo as características clínicas dos episódios de infecção 

plasmodial (páginas 341-347).  
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 EPIDEMIOLOGIA DA MALÁRIA NA POPULAÇÃO ESTUDADA E EM OUTRAS 

POPULAÇÕES 

 

 A coorte avaliada neste estudo apresenta características típicas de população de 

assentamento rural da Amazônia, sendo uma população jovem, com proporção semelhante 

entre os sexos masculino e feminino. É composta em sua maioria por migrantes oriundos de 

estados não-endêmicos para malária, com tempo de residência na Amazônia variável, mas que 

em sua maioria já foram expostos ao parasita. 

 A morbidade pregressa por malária (69,1%) é grande; a morbidade recente por malária 

(episódios de malária nos 12 meses que antecederam o início do estudo) também foi 

importante (33,2%), e se mostrou um fator de risco para novos episódios clínicos no 

seguimento, indicando que o comportamento de risco desses indivíduos persiste por um longo 

período, e que provavelmente só diminui sua importância na aquisição da doença quando a 

imunidade passa a ser adquirida. De fato, a baixa prevalência de malária nos estudos 

transversais (< 5%), associada à ocorrência de infecção assintomática tanto por P. vivax como 

por P. falciparum sugere que essa população, embora jovem e de relativa mobilidade, é capaz 

de adquirir imunidade contra a doença. Finalmente, a incidência de malária vivax (30.0/100 

pessoas-ano) e de malária falciparum (16,3/100 pessoas-ano) durante o seguimento 

longitudinal, bem como o índice esplênico obtido no início do estudo (5,7%), permitem 

caracterizar a transmissão na região como instável e a endemicidade como hipoendêmica.  

 Duas características são extremamente importantes para se entender a epidemiologia 

da malária nessa população.  A primeira é que pelo fato de terem migrado de outros estados 

não-endêmicos, a idade não é um bom estimador da exposição cumulativa ao parasita, sendo 

que somente o tempo de residência em área endêmica é capaz de indicar essa exposição 

cumulativa. Essa característica, própria de populações de assentamento rural, é um diferencial 

importante em relação a populações nativas da Amazônia (como os ribeirinhos e indígenas) e 

da África, onde idade e tempo de exposição, por serem praticamente idênticos, podem ser 

ambos usados como correlatos de exposição cumulativa. A outra característica importante é 

que a ocupação da área de estudo pela coorte se deu ao longo do tempo; existe portanto uma 

heterogeneidade espaço-temporal no que se refere ao local de moradia e nas condições 

ambientais a que cada família é ou foi exposta. 
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 Os fatores de risco mais importantes para malária foram a ocupação do indivíduo 

(principalmente o envolvimento em derrubadas, seguido pelo exercício da agricultura e/ou 

pecuária), o número de moradores por domicílio, a localização das residências e a co-

habitação com indivíduo que pratica derrubadas, além de episódio prévio recente de malária. 

Foi fator protetor contra a malária o tempo de residência no local, o que indica que ocorre 

aquisição de imunidade nessa população com o decorrer do tempo, embora seja uma área de 

transmissão hipoendêmica. Em relação às características físicas das habitações, as residências 

eram muito parecidas entre si, não sendo possível determinar componentes físicos que se 

relacionassem ao risco de adquirir malária nessa população, com exceção do local de 

residência e do número de habitantes por domicílio. Estas duas variáveis sugerem transmissão 

intradomiciliar da malária em pelo menos parte dos casos. As diferenças sócio-econômicas 

existentes na coorte não tiveram relação causal direta com o risco de se ter malária, mas sim 

indiretamente, já que pessoas com menor poder aquisitivo acabam se instalando em terras 

mais distantes da estrada, nos locais de maior incidência de malária, e mais freqüentemente 

desempenham funções de alto risco, como derrubadas e agricultura em lotes que não o seu.  

 Este estudo mostra, portanto, que a epidemiologia da malária em áreas de 

assentamento rural na Amazônia apresenta fatores de risco inerentes a esse tipo de população, 

principalmente ligados ao uso e ocupação da terra. Mostra também que populações migrantes 

adquirem imunidade contra a doença após alguns anos de exposição ao parasita (em média 5-

6 anos para P. vivax e 8-9 anos para P. falciparum), mesmo com níveis baixos de transmissão 

e independentemente do sexo ou da idade em que se iniciou a exposição. Quanto aos 

trabalhos realizados em Irian Jaya (Baird et al., 1991, 1993) sugerindo que em populações 

migrantes o risco de malária diminui mais rapidamente em crianças do que em adultos após a 

chegada em área endêmica, não pudemos avaliar essa hipótese no presente estudo, devido ao 

tamanho amostral insuficiente após estratificação da coorte em dois grupos etários. 

 Comparando estes achados com os de estudos epidemiológicos realizados em outros 

tipos de populações amazônicas, vemos que o presente estudo confirma trabalhos prévios 

realizados em Rondônia (Camargo et al., 1994, 1996), que também mostraram associação 

entre atividades profissionais e risco de malária em populações rurais; e também completam 

os trabalhos realizados na década de oitenta por Sawyer e colaboradores (198819 apud de 

Castro et al., 2006) e mais recentemente por de Castro et al. (2006), ao detalhar os fatores de 

risco envolvidos na malária de fronteiras, típica dos assentamentos rurais da Amazônia 

brasileira.  Também observamos uma semelhança com a epidemiologia da malária em 
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populações ribeirinhas, onde foi evidenciado aquisição de imunidade em decorrência da 

exposição cumulativa, tanto na Amazônia brasileira (Alves et al.; 2002; Ladeia-Andrade, 

2005) como na Amazônia peruana (Roshanravan et al., 2003; Branch et al., 2005); o mesmo 

tipo de imunidade foi encontrado em populações indígenas no Brasil, Venezuela e Peru (Sá et 

al., 2005; Spindel et al., 2001; Suárez-Mutis, 200018 apud Coura; Suárez-Mutis; Ladeia-

Andrade, 2005; Laserson et al., 1999). Há, entretanto, uma diferença importante entre 

populações migrantes e populações nativas da Amazônia, pois a imunidade adquirida aumenta 

conforme a idade nas populações ribeirinhas e indígenas, mas não na população de 

assentamento rural, pelos motivos já descritos anteriormente.  Em comparação com a 

epidemiologia da malária na população de mineradores, temos como características comuns a 

presença de infecções assintomáticas demonstradas no Brasil por de Andrade et al. (1995), 

Fontes (2001) e Scopel et al. (2004); e a heterogeneidade espacial na incidência de malária, 

identificada por Barbieri e Sawyer (2007). Todas essas populações têm em comum os baixos 

níveis de transmissão e a hipoendemicidade; em apenas alguns casos de malária urbana na 

Amazônia brasileira, ocorre padrão mesoendêmico de transmissão, onde a malária incide 

principalmente nas crianças e adolescentes (Tada et al., 2007).  

 Em contraste, a malária em populações de outros continentes tem padrão variável. No 

Mali, Dicko et al. (2007) observaram que a relação entre episódios de malária e idade varia 

conforme os níveis de transmissão: em áreas com altas taxas de inoculação entomológica (TIE 

> 100 picadas infectantes/ano por pessoa), há larga evidência de imunidade e imunidade anti-

parasitária na população em geral; em locais de menor transmissão (TIE < 15 picadas 

infectantes/ano por pessoa) há baixa imunidade clínica e anti-parasitária antes dos 20 anos de 

idade, fato que já havia sido demonstrado em áreas de baixa transmissão no Sudão (Giha et 

al., 2000).  No Senegal, moradores de áreas de transmissão intensa e perene apresentam 

imunidade clínica a partir dos 10 anos de idade, enquanto em áreas de baixa transmissão, a 

imunidade demora mais para ser adquirida (Marsh; Snow, 1999; Smith et al, 2004). Em áreas 

de alta transmissão do Quênia, a prevalência do parasita chega a 83% em crianças de 1 a 4 

anos de idade, sendo que nessa faixa etária já começa a aquisição de imunidade, que irá levar 

a um padrão clínico bem diferente entre 10 e 14 anos de idade, com acentuada redução da 

parasitemia e dos sintomas de malária (Bloland et al., 1999a). Na Índia também se observa 

esse padrão de imunidade adquirida em função da idade em áreas de transmissão 

hiperendêmica, com predomínio de infecções sintomáticas em crianças abaixo de 5 anos de 

idade (Sharma et al., 2004). Pode-se dizer, portanto, que a epidemiologia da malária em 
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populações de assentamento rural da Amazônia é semelhante ao que ocorre em áreas 

hipoendêmicas em outros continentes, mas difere dos padrões observados em áreas holo e 

hiperendêmicas.  

 

 

6.2 ASPECTOS CLÍNICOS DA INFECÇÃO PLASMODIAL 

 

 Quanto aos aspectos clínicos da infecção plasmodial observados na coorte, 

encontramos uma ampla variação na freqüência e intensidade dos sintomas. Em primeiro 

lugar, todos os episódios ocorridos ao longo de 15 meses de estudo foram de malária não-

complicada, embora tanto P. vivax como P. falciparum circulem na região. Em segundo lugar, 

muitos dos indivíduos com infecção sintomática tiveram poucos sintomas ou sintomas de 

intensidade leve, sendo que o quadro clássico descrito em livros texto (febre com calafrios 

seguido de sudorese) não foi observado em boa parte dos episódios de malária. Em terceiro 

lugar, os dados clínicos mostraram que infecções assintomáticas são freqüentes nessa 

população majoritariamente migrante (tendo muitas vezes resolução espontânea), e que as 

infecções por P. falciparum tendem a evoluir com baixa parasitemia em qualquer faixa etária, 

fato que ainda merece estudos mais aprofundados. Finalmente, os sintomas avaliados 

permitem detectar casos de malária, embora sejam pouco específicos, já que outras viroses 

próprias da Amazônia ocorrem com relativa freqüência na população estudada (da Silva-

Nunes et al., 2008). Embora essa co-circulação do Plasmodium e outros processos infecciosos 

agudos com quadro clínico semelhante possa dificultar o diagnóstico diferencial baseado em 

sintomas apenas, a simples pesquisa sistemática de um pequeno número de sintomas (e não 

apenas febre) pode aumentar a sensibilidade da busca ativa de casos, ajudando no controle da 

malária na Amazônia.  

 O acompanhamento longitudinal dos casos de infecção assintomática detectada 

durante os estudos transversais mostrou que uma pequena parte desses indivíduos vêm a 

apresentar sintomas em até dois meses de seguimento, enquanto a maioria continua sem 

sintomas por vários meses com PCR positiva ou não, nesse caso sugerindo resolução 

espontânea da infecção. O mesmo comportamento foi observado entre indivíduos com 

parasitemias sintomáticas subpatentes não-tratadas, mostrando a existência de imunidade 

contra a doença e imunidade anti-parasitária. Infecções plasmodiais assintomáticas já foram 

encontradas em diferentes populações, como na África (Trape et al., 1994; Bloland et al., 
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1999b), Ásia (Erhart et al., 2005) e América (González et al., 1997; Alves et al., 2002; 

Roshanravan et al., 2003; Tada et al., 2007), mas poucos estudos acompanharam a evolução 

clínico-parasitológica desses indivíduos na região amazônica, descrevendo resolução 

espontânea das infecções assintomáticas (Branch et al, 2005; Ladeia-Andrade, 2005).   

 Quanto ao tratamento dessas infecções assintomáticas, os poucos estudos publicados 

são inconclusivos; há a necessidade de se determinar primeiramente a importância das 

infecções assintomáticas como estímulo antigênico que perpetua a imunidade clínica, e o 

papel desses indivíduos como reservatório do parasita na comunidade. A indicação de 

tratamento vai depender da resposta a essas duas questões. Estudos preliminares de 

infectividade vetorial sugerem que indivíduos com infecção plasmodial assintomática 

possuem reduzida capacidade infectiva para anofelinos quando comparados com indivíduos 

sintomáticos, embora possam transmitir a infecção por mais tempo (Alves et al., 2005). 

Estudos na África sugerem que portadores assintomáticos de P. falciparum apresentam menor 

risco de episódios sintomáticos subseqüentes do que não-portadores (Males; Gaye; Garcia, 

2008); por outro lado, o tratamento radical das infecções assintomáticas acaba aumentando o 

risco e a gravidade de episódios posteriores de malária (Owusu-Agyei et al., 2002). 

 

6.3 ALTERAÇÕES AMBIENTAIS E SEU IMPACTO NA TRANSMISSÃO DO 

Plasmodium  

 

 A análise dos dados de precipitação mensal acumulada e incidência de malária no 

Granada, mostram que a variação na incidência de malária segue a variação da precipitação 

mensal acumulada prévia (entre um e dois meses anteriores), sugerindo que o aumento da 

precipitação propicia o aumento da transmissão do parasita. Entre janeiro e maio de 2005, os 

dados sugerem que as condições ambientais tiveram um impacto maior na biologia dos 

vetores locais, já que o efeito das chuvas sobre a transmissão leva mais tempo para aparecer.  

 Vários estudos investigaram a relação entre precipitação (e outras variáveis 

ambientais) e incidência de malária. Oesterholt et al. (2006) mostraram que na Tanzânia o 

número de mosquitos vetores aumenta entre 2 a 4 semanas após as chuvas pesadas, 

provavelmente pelo surgimento de criadouros propícios. No Quênia encontrou-se associação 

entre o aumento volumoso da precipitação mensal e epidemias de malária subseqüentes (Hay 

et al., 2003); na Etiópia epidemias de malária foram precedidas por aumento da temperatura 

mínima (Abeku et al., 2003). Modelos matemáticos contendo variáveis como temperatura 
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média máxima, precipitação cumulativa mensal, índice de vegetação e número de casos de 

malária no mês anterior conseguiram prever a incidência de malária no Burundi em um 

determinado mês com 93% de acurácia (Gomez-Elipe et al., 2007); em Ruanda (Loevinsohn, 

1994) cerca de 80% da variabilidade na incidência de malária pôde ser explicada pela 

precipitação cumulativa mensal anterior (2-3 meses anteriores) e  temperatura mínima prévia 

(1-2 meses anteriores); a precipitação cumulativa mensal e a temperatura anual também 

explicam grande parte da variação sazonal da malária em outras áreas endêmicas na África 

(Craig et al., 2004 e 2007; Thomson et al., 2005), Ásia (Nagao et al., 2003), Índia (Dev et al., 

2004) e no Brasil (Camargo et al, 1994, 1996; Laserson et al., 1999; Vasconcelos; Novo; 

Donalisio, 2006; Tada et al., 2007). 

 A interação entre precipitação, evaporação e temperatura modula a umidade do 

ambiente, alterando a sobrevida e atividade dos mosquitos do gênero Anopheles (Martin; 

Lefebvre, 1995). A capacidade vetorial dos anofelinos pode variar com a temperatura, sendo 

maior entre 22 º e 30 ºC (Dutta; Dutt, 1978; Molineaux, 1988); nessa faixa de temperatura a 

duração dos mosquitos aumenta, bem como o número de refeições feita pelas fêmeas. Além 

disso, o ciclo aquático do mosquito diminui de 20 para 7 dias (Kondrashin, 1992) e o 

intervalo de tempo entre a emergência e oviposição diminui (Molineaux, 1988).  A própria 

duração do ciclo do Plasmodium no vetor pode variar conforme a temperatura ambiente, 

sendo menor entre 27 º e 31 ºC. A modelagem de dados ambientais para o continente africano 

como um todo mostrou que a transmissão de malária tem relação com altos níveis de 

precipitação, enquanto a maturação e sobrevida de larvas de A. gambiae se relacionam com a 

temperatura (Hoshen; Morse, 2004); a sazonalidade da precipitação se associa positivamente 

com a sazonalidade da taxa de inoculação entomológica, enquanto a temperatura mínima e a 

irrigação se associam negativamente com essa variável entomológica (Mabaso et al., 2007).  

 O desmatamento expande os habitats vetoriais já existentes, podendo também criar 

novos habitats ou alterá-los de forma a aumentar a população de vetores pré-existentes. Em 

áreas deflorestadas, ocorre perda das copas e alteração do solo, propiciando a formação de 

pequenas coleções de água que recebem luz e calor do sol, favorecendo o desenvolvimento 

das larvas e pupas e eclosão dos mosquitos adultos (Norris, 2004). Anopheles darlingi, por 

exemplo, prefere áreas desmatadas onde os criadouros recebem bastante luz (Norris, 2004), 

sendo pouco encontrado em áreas de floresta densa ou habitats inalterados (Tadei et al., 

1998); o mesmo parece ocorrer com Anopheles gambiae (Minakawa et al., 2004, 2005).  Em 

criadouros temporários há menor predação das larvas de Anopheles (Washburn, 1995; 
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Sunahara; Ishizaka; Mogi, 2002); como esses criadouros recebem mais luz e calor, há maior 

disponibilidade de algas para sua alimentação (Gimnig et al., 2002), levando ao aumento da 

produtividade de mosquitos adultos e aumentando o risco da transmissão de malária. Com a 

perda da cobertura vegetal, ocorre também aumento da temperatura ambiente, o que por sua 

vez favorece a capacidade vetorial dos mosquitos (Lindsay; Birley, 1996).  

 A agricultura também leva a modificações ambientais propícias para os vetores da 

malária e outras doenças (Norris, 2004). Causa aumento da densidade populacional de 

vertebrados, ou seja, aumenta a disponibilidade de sangue humano para a alimentação das 

fêmeas de mosquitos, e induz o desmatamento da floresta para proporcionar áreas de cultivo, 

que servirão de abrigo aos mosquitos adultos. Também causa a sedimentação dos rios, criando 

coleções rasas de água propícias para o estabelecimento de criadouros (Dian, Changxing, 

2001); e leva a microalterações locais do clima, aumentando a densidade dos vetores, 

diminuindo o tempo de incubação extrínseco do Plasmodium e resultando em aumento da 

transmissão das doenças (Lindblade et al., 2000). Na Amazônia peruana, as taxas de picadas 

de A. darlingi em áreas de pasto e culturas foram quase 300 vezes maior do que as taxas 

obtidas em áreas de florestas intactas (Vittor et al., 2006), mostrando um impressionante 

efeito da agricultura e do desflorestamento na ecologia do  principal vetor de malária na 

América do Sul (Kiszewski et al., 2004).  

 Munga et al. (2006) avaliaram o impacto de diferentes usos do solo na produtividade 

dos vetores de malária no Quênia, e demonstraram que a produtividade vetorial dos vetores 

locais (número de mosquitos adultos/m2/semana) emergentes dos ambientes aquáticos 

localizados em área cultivadas, era maior do que aqueles emergentes de ambientes aquáticos 

situados em florestas intactas ou pântanos naturais, além do tempo de desenvolvimento de 

larva a adulto ser menor nas áreas cultivadas, onde a temperatura da água dos criadouros era 

maior.  Afrane et al. (2007) relatam menor tempo de emergência de adultos, maior tempo de 

sobrevida e maior produtividade de Anopheles arabiensis em áreas desmatadas do Quênia 

quando comparado com florestas intactas.  

 A associação entre alterações ambientais e transmissão de malária parece ser mais 

pronunciado nas populações de assentamento rural, porque ocorrem mudanças intensas e 

contínuas no meio-ambiente, como já indica o termo malária de fronteira; tal fenômeno não 

parece ocorrer nas populações ribeirinhas e indígenas estáveis, onde ocorre pouca mudança 

ambiental pelo próprio estilo de vida dessas populações. Entretanto, populações urbanas em 

expansão, como as de Porto Velho e Manaus, acabam modificando bastante o meio-ambiente, 
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o que vem provocando aumento das transmissões de malária em virtude do surgimento de 

criadouros permanentes para A. darlingi (Ferreira-Gonçalves; Alecrim, 2004; Tada et al., 

2007; Gil et al., 2007).  

 Essas alterações ambientais podem se dar em pequenas áreas que no entanto são 

suficientes para desencadear ou aumentar a transmissão do Plasmodium, levando ao 

conglomerado de vetores em áreas específicas ou ao redor de poucas casas (Ribeiro et al., 

1996; Mbogo et al., 1995, Keating et al., 2005) e à heterogeneidade espacial na prevalência e 

incidência de malária (Gamage-Mendis et al., 1991b; Brooker et al., 2004).  Como medida de 

controle, seria mais eficiente concentrar as intervenções em habitats com alta produtividade 

vetorial que se localizam próximos a fontes de repasto sangüíneo; para tanto, é necessário 

definir quais são esses habitats a partir de análises de produtividade vetorial e da avaliação 

espacial de sua localização (Gu; Utzinger; Novak, 2008).  

 

6.4 HETEROGENEIDADE ESPACIAL DA MALÁRIA E PERSPECTIVAS PARA O 

CONTROLE DA TRANSMISSÃO  

 

 No presente estudo, a análise das variáveis epidemiológicas envolvidas na transmissão 

de malária (apresentada no Anexo B, artigo no prelo) mostrou que a localização das casas é 

um importante fator de risco para malária, além de sugerir que está ocorrendo transmissão 

intra ou peridomiciliar do parasita. Após o controle para o agrupamento em domicílios, a 

localização das casas permanece como fator de risco significante, sugerindo que o 

componente ambiental desempenha papel importante na incidência de malária nessa área de 

estudo. A análise espacial com SaTScan reproduziu esse achado, ao identificar 

conglomerados significantes tanto para casos de malária falciparum como de malária vivax, 

sugerindo portanto a presença de criadouros próximos a essas habitações, fornecendo uma 

importante diretriz para estudos entomológicos futuros destinados a identificar áreas com 

criadouros permanentes ou temporários e planejar intervenções ambientais bem-sucedidas na 

região do Granada.  De fato, heterogeneidade espaço-temporal na composição das populações 

de vetores de malária e nas taxas de inoculação entomológica já foi descrita em vários estudos 

na África (Mbogo et al., 2003; Minakawa et al., 2005; Mushinzimana et al., 2006; Zhou et 

al., 2007), alguns dos quais mostraram íntima associação de criadouros de Anopheles com 

rios e pântanos (Zhou et al., 2007; Bøgh et al., 2007; Oesterholt et al., 2006).  

 Estudos espaciais de prevalência de malária sem envolver avaliações entomológicas 
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também são capazes de identificar conglomerados de casos e fatores ambientais envolvidos, 

como feito em Eritrea, onde 90% dos casos de malária identificados em inquéritos 

populacionais foram encontrados em apenas 6,7% dos domicílios visitados, localizados em 

vilas situadas em altitudes menores, na porção mais baixa e úmida do país (Sintasath et al., 

2005). Em Uganda, um estudo longitudinal envolvendo 558 crianças identificou como 

principal fator de risco para malária a distância entre os domicílios e o pântano mais próximo 

(Clark et al., 2008). No Vietnã, estudos espaciais mostraram que as comunidades com maior 

prevalência de infecções estavam situadas próximas a florestas (Erhart et al., 2005); e no 

Peru, pelo menos dois estudos epidemiológicos com análises de dados espaciais confirmaram 

a heterogeneidade espacial e temporal da malária na Amazônia peruana (Branch et al., 2005;  

Bautista et al., 2006).  Algumas dessas áreas são classificadas como áreas de alta transmissão, 

embora ocorra conglomerados de infecções em pequena parcela da população local (Gaudart 

et al., 2006). 

 Programas de controle devem contemplar a heterogeneidade espacial da transmissão 

de malária. Análises espaciais podem ajudar a prever criadouros baseados em dados 

ambientais e epidemiológicos combinados, bem como avaliar mudanças no padrão espacial de 

transmissão ao longo do tempo. Essas análises, quando combinadas com informações 

epidemiológicas, podem identificar famílias, populações, ou mesmo áreas com maior 

participação na transmissão de malária, permitindo o uso de medidas de combate vetorial em 

domicílios selecionados, direcionando as medidas de controle e prevenção e maximizando o 

impacto das mesmas ao selecionar alvos específicos e facilitar a ação dos serviços de saúde. 

No caso do Ramal do Granada, a identificação de um conglomerado contendo 64,3% dos 

casos de malária falciparum em apenas 19,6% dos domicílios, permite direcionar eficazmente 

as medidas de combate vetorial e de busca ativa de casos na tentativa de diminuir a 

transmissão de malária em toda a área.  

 

6.5 MALÁRIA E USO DA TERRA: QUESTÃO LOCAL, REGIONAL OU GLOBAL? 

 

 No presente estudo, encontramos como principal fator de risco para malária a 

ocupação do indivíduo, notadamente o envolvimento em derrubadas, e em segundo lugar o 

exercício da agricultura e/ou pecuária. Entretanto, o fato de existirem apenas 54 indivíduos 

envolvidos em derrubadas em uma coorte com 509 pessoas levanta a seguinte discussão: é 

este um problema pontual e de pequena dimensão, com pouco impacto sobre a comunidade, 
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ou um fator de risco mais abrangente? Em outras palavras, o desflorestamento de pequenas 

propriedades contribui para o aumento ou manutenção da transmissão de malária na região 

Amazônica como um todo?  

 Para responder a essa pergunta, precisamos primeiramente determinar se essa 

associação já foi observada em outros locais. Em segundo lugar, precisamos determinar qual a 

extensão do desmatamento na região de estudo (PAD Pedro Peixoto) e quanto desse 

desmatamento tem a participação de assentados rurais e suas famílias, e se esse fato se 

reproduz em outras áreas da Amazônia brasileira onde ocorre transmissão de malária.  

  De fato, a associação entre desflorestamento/uso do solo e aumento da transmissão de 

malária já foi demonstrado no Brasil por vários outros autores, e também em outros países. A 

construção da estrada de ferro Madeira-Mamoré levou a uma epidemia de malária nos 

trabalhadores (Coimbra, 198531 apud Singer; de Castro, 2001). Marques (1987) mostrou 

como o desflorestamento causado pela abertura de garimpos e assentamentos rurais na 

Amazônia levou ao aumento da malária na década de 80. Singer e de Castro (2001) 

analisaram em detalhes a relação entre migração humana, desenvolvimento agrícola e 

transmissão de malária no Projeto de Assentamento Machadinho, em Rondônia, no período de 

pouco mais de uma década (1984-1995), comprovando mais uma vez que os padrões de uso 

da terra (desflorestamento para construção de estradas e estabelecimento de culturas e 

pecuária) causaram o aumento da transmissão de malária no local. Resultado semelhante foi 

obtido por Erhart et al. (2004) em áreas rurais do Vietnã com transmissão hipoendêmica; 

nessas comunidades o envolvimento em atividades regulares na floresta (derrubadas e 

agricultura) se associou fortemente à ocorrência de malária falciparum.  

 O uso da terra no PAD Pedro Peixoto (onde se localiza o ramal do Granada e a coorte 

estudada) foi quantificado por diferentes grupos de pesquisa. Em 1984, cerca de 78% da área 

avaliada correspondia a lotes de colonos assentados pelo INCRA, somente 6% pertenciam a 

grandes fazendas, e 16% tinham outros usos. Nos lotes de colonos assentados, ou seja, em 

pequenas propriedades, a área de floresta convertida em outros usos aumentou 

progressivamente de 8.8% para 25% entre 1984 e 1992 (Fujisaka et al., 1996); em 1995, os 

lotes possuíam 34% de área deflorestada, sendo 25% transformado em pasto, 2% em 

capoeiras, 7% em culturas anuais e menos de 1% em culturas perenes (Fujisaka; White, 

1998). Em 2005, a área deflorestada aumentou para 39%, com aumento expressivo da área de 

                                                 
31 Coimbra MELS. SUCAM and malaria control. Centro de Desenvolvimento e Planejamento Regional, 
Universidade Federal de Minas Gerais.  Belo Horizonte: CEDEPLAR, 1985.  
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pastagens (32%), enquanto a área de capoeira (2%) e de culturas perenes (1,65%) 

praticamente não mudaram (d’Oliveira et al., 2005). 

 A taxa média de desflorestamento anual contabilizada em 2005 no PAD Pedro Peixoto 

foi de 1,5 a 2,0% (d’Oliveira et al., 2005); mais da metade da área total estará desmatada nos 

próximos 10 anos se as formas de uso da terra continuarem as mesmas. Isso significa que 

ocorrerá uma inversão dos percentuais de uso da terra, com 40% de floresta e 60% de área 

desmatada, um cenário contrário à lei de política florestal vigente, que estabelece o limite de 

20% para as áreas abertas e 80% para a cobertura vegetal. (d’Oliveira et al., 2005). 

Entretanto, alguns autores já estimam em 50 a 60% a alteração da cobertura florestal original 

para formação de pastagens e desmatamentos para agricultura em pequena escala ou de 

subsistência (Sant’Anna; Sant’Anna; Sassagawa, 2001; Araujo, 2006). 

 Sant’Anna; Sant’Anna e Sassagawa (2001) quantificaram a área de desmatamento do 

PAD Pedro Peixoto através de imagens de satélite LANDSAT- 5 TM. A Figura 21 mostra em 

vermelho a área desmatada no PAD Pedro Peixoto em 1984 e 1999; podemos observar as 

intensas modificações na cobertura do solo provocadas pelo uso da terra. Em 1984, 16,7% da 

área total avaliada encontrava-se desmatada, aumentando para 50,1% em 1999.  Enquanto no 

estado do Acre a taxa de desflorestamento cresceu 65,3% entre 1988 e 1998, o 

desflorestamento no PAD Pedro Peixoto aumentou em 200% entre 1984 e 1999, mostrando o 

alto grau de antropização da região (Sant’Anna; Sant’Anna e Sassagawa, 2001). Os autores 

encontraram desmatamento inclusive de áreas de reserva legal e de proteção ambiental, e 

concluem que na prática a legislação em vigor e a política florestal não garantem a 

preservação do ambiente, devido à assistência inadequada do INCRA, com subutilização das 

áreas apropriadas e implantação de pastagens e lavouras em áreas de florestas, culminando na 

extinção dos recursos florestais como conseqüência da falta de políticas públicas eficientes 

para promover seu uso racional.  
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Figura 21- Polígonos de desmatamento do PC Peixoto (em vermelho) sobre imagem Landsat-5 TM em 

composição colorida; A) Desmatamento em 1984; B) Desmatamento em 1999 (Sant’Anna; 
Sant’Anna; Sassagawa, 2001). 

 

 Segundo estudo sobre uso da terra em 156 propriedades do PAD Pedro Peixoto e em 

Theobroma (RO), realizado entre 1994 e 1996 pelo IFPRI (2002), a área média de cobertura 

florestal dessas propriedades diminuiu 7% nesses dois anos, enquanto a área de pasto 

aumentou 10% (ocupando em média 56% e 27% dos lotes em 1996, respectivamente). A 

Figura 22 mostra a conversão de floresta em pasto nos lotes avaliados, baseados em dados 

referidos em 1994 e estudos de campo de 1996, e a Figura 23 mostra o uso da terra conforme 

a idade da propriedade. Cerca de 40% das famílias visitadas em 1996 trabalharam em 

atividades de desflorestamento ou manutenção de pasto para outros proprietários; 50% das 

famílias empregaram mão-de-obra para atividades de desflorestamento de mata nativa e 23% 

empregaram mão-de-obra para desflorestamento de mata secundária em seu próprio lote.   Os 

colonos praticavam a derrubada de uma área média de 1.8 ha de floresta a cada 2-3 anos, 

dispendendo cerca de 23 dias de trabalho para isso, com uso de motossera em 90% dos casos 

(Fujisaka; White 1998).  
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Figura 22 - Uso da terra no PAD Pedro Peixoto e em Theobroma, no momento da chegada à área, em 

1993/94 e 1995/96 (Modificado de IFPRI, 2002). 
 
 

 

 
Figura 23 - Uso da terra no PAD Pedro Peixoto e em Theobroma, por tempo de existência do lote (F = 

Floresta; CA = Cultura Anual; C = Capoeira; P =  Pastagens, CP = Culturas Perenes, 
CA/CP = Culturas Anuais/Culturas Perenes) (Modificado de IFPRI, 2002). 
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 Em resumo, a área de pastagem aumentou nos lotes amostrados, enquanto a área de 

floresta diminuiu. Culturas permanentes parecem levar a um ritmo mais lento de 

desflorestamento, porém sem impedir tal prática, e sem melhorar os rendimentos dos 

proprietários. No período de estudo (1994-1996) a taxa de desflorestamento parece ter 

acelerado, com poucos lotes contendo mais do que 50% de cobertura vegetal intacta, como 

requerido por lei nessa época.  Esses dados sugerem que a pressão pelo desmatamento é maior 

em ambientes com população maior e maior mercado consumidor, do que em locais onde os 

colonos dependem apenas da terra para subsistência. Os dados indicam ainda que o tamanho 

da área desmatada é relativamente constante entre os colonos, apenas muda o momento em 

que isso é realizado, abrindo portanto espaço para que políticas anti-desmatamento possam 

entrar em ação ao longo da existência do assentamento (IFPRI, 2002).  

 Lorena (2003) também estudou a dinâmica de uso do solo no PAD Pedro Peixoto entre 

1990 e 1999. À semelhança do estudo anterior, Lorena (2003) descreve a existência de áreas 

de floresta primária, áreas de sucessão secundária (capoeira) que se formam em ambientes 

antropizados a partir de atividades agropecuárias, áreas de culturas anuais e perenes, e áreas 

de pastagens. Comparando imagens de satélites de 1990, 1997 e 1999 o autor encontrou 

mudanças importantes no uso da terra: a floresta tropical primária sofreu forte redução em 

área, ao ritmo de uma taxa bruta de desflorestamento oscilando em torno de 86 km2
 /ano até 

1997, com aumento para 165 km2
 /ano no período restante. A Figura 24 mostra as imagens 

processadas da área estudada, e a Figura 25 mostra a distribuição percentual das classes e as 

mudanças ocorridas ao longo do período considerado. 
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Figura 24 - Mapa de uso e cobertura do solo da Região do Peixoto (AC) em 1990 (acima) e 1999 

(abaixo) (Lorena, 2003). 
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Figura 25 - Quantificação percentual das classes de uso e cobertura do solo no PAD Pedro Peixoto  
para os anos de 1990, 1997 e 1999 (Lorena, 2003). 

 

 Segundo Lorena (2003), houve um rápido acréscimo em áreas de culturas 

anuais/perenes nos primeiros anos do assentamento, com certa estabilização em área ao final 

do período considerado, cobrindo cerca de 300 km2 em 1999. A área de pastagens aumentou 

em mais de 90% durante o período de estudo, chegando a 1.022 km2 em 1999, estando 

presente em todos os lotes, em maior ou menor percentual, de acordo com a origem e 

condição do proprietário. As capoeiras tiveram um acréscimo significativo entre 1997 e 1999, 

ocasionada pelo abandono temporário do lote devido ao baixo retorno financeiro, ou 

abandono temporário da parcela cultivada devido à baixa produtividade (solos pobres em 

nutrientes), numa prática de manejo comum do pequeno agricultor, que deixa aquela parcela 

de terra em repouso para abrir um novo roçado na área de floresta primária. Comparando as 

imagens de satélite de 1990 e 1997, o autor encontrou grande ocupação do espaço físico na 

região, com expansão de atividades agrícolas pelos colonos com cultivos de subsistência e/ou 

perenes, como também expressiva ocupação em setores da área relacionados às grandes 

propriedades destinadas à pecuária.  Para o período 1997-1999, as imagens avaliadas 

mostraram expansão dos assentamentos na área, com aumento dos roçados e das pastagens. O 

autor conclui que os colonos, após terem o roçado em produção durante 3 ou 4 anos, “abrem” 

uma nova frente cultivável, devido ao declínio de produtividade da terra. Com a derrubada e 

queima, prática comum na Amazônia (Brown et al., 2006), o conteúdo de cinzas 

momentâneas da floresta torna o solo temporariamente “mais rico”, permitindo um bom 

desempenho da lavoura nesses primeiros anos, para depois entrar em declínio novamente, 

impulsionando novas frentes de expansão agrícola (Lorena, 2003). 

 Portanto, esses estudos descritos anteriormente mostram que o uso da terra no PAD 

Pedro Peixoto mantém um padrão constante ao longo das últimas duas décadas, indicado pela 

substituição da floresta nativa por áreas de pastagens e culturas temporárias, com aumento 
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progressivo da taxa de desmatamento devido a necessidade de ocupação de novas áreas em 

função da baixa produtividade do solo (decorrente de técnicas de agricultura deficientes ou 

falta de apoio técnico especializado). Esse padrão de uso da terra perpetua as condições 

propícias para a transmissão de malária nas áreas de fronteira agrícolas, destacando-se entre 

elas: (a) a escavação de buracos ao longo de estradas que se transformam em poças ideais 

para o desenvolvimento de larvas de anofelinos; (b) o desflorestamento que acelera a erosão 

dos solos, criando áreas de deposição de água e  levando ao assoreamento dos rios, com 

represamento de pequenas coleções de água quando da época das chuvas; (c) drenagem 

ineficiente ao longo de estradas formando espelhos d’água; (d) criação de açudes próximos às 

habitações humanas com a finalidade de abastecimento de água. Todas essas atividades 

podem facilitar a transmissão de malária por aumentarem a densidade vetorial.  

 Essas alterações ambientais não ocorrem apenas na área do PAD Pedro Peixoto, mas 

em toda a região amazônica. Em 1970, o estado do Acre possuía 4,1 milhões de hectares 

contabilizados como propriedades agrícolas, atingindo 5,6 milhões em 1980, e diminuindo 

para 3,2 milhões em 1995 (IBGE, 199830 apud IFPRI, 2002).  Enquanto em 1970 as 

propriedades possuíam 95% de floresta nativa e somente 1 % de pasto plantado, em 1995 essa 

proporção foi de 73% e 18%, respectivamente, refletindo aumento importante do 

desflorestamento no estado (IBGE 199830 apud IFPRI, 2002).  Esse fenômeno também é 

observado em outras regiões da Amazônia; a área cumulativa desmatada da Amazônia Legal 

foi de 16,3% em 2003, com aumento progressivo nos últimos 10 anos (Ferreira; Venticinque; 

Almeida, 2005), como mostram as Figuras 9 e 10 da Introdução.  

 A Figura 26 mostra o Índice Parasitário Anual de 1999 e de 2007, o mapa dos 

assentamentos rurais existentes na Amazônia Legal até 1999 e o mapa da área desmatada 

cumulativa até 2003. Ao comparar esses mapas em conjunto com a Figura 27 (assentamentos 

rurais e transmissão de malária em 1985), observamos que em grande parte as áreas 

deflorestadas coincidem com áreas de assentamento rural, e conforme o desmatamento 

avança, as áreas de maior risco para malária se deslocam para as fronteiras do desmatamento. 

Áreas de colonização antiga, como certas áreas do Pará e os estados do Mato Grosso, 

Tocantins e Maranhão, possuíam alta transmissão de malária em 1985 (Marques, 1987, Figura 

27), mas possuem atualmente IPA baixo ou transmissão inexistente, enquanto áreas de 

ocupação recente, como o norte de Rondônia e o sudoeste do Acre, ainda apresentam IPA 

elevado, ilustrando graficamente a associação entre desflorestamento, uso da terra e 

transmissão de malária, tanto na década de 80, como nos últimos 20 anos. 
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Figura 27 - Mapa do Brasil mostrando (A) municípios com alta transmissão de malária em 1985, (B) 
assentamentos rurais da Amazônia Legal com alta transmissão de malária em 1985, (C) 
áreas de mineração na Amazônia Legal (Marques, 1987). 

 

 Nos primeiros anos de colonização de novas áreas, as alterações ambientais 

impetradas incorrem em alterações do equilíbrio da população de vetores anofelinos com 

conseqüente aumento da transmissão do Plasmodium (Sawyer; Sawyer, 199232 apud de 

Castro et al., 2006). Com o avanço das mudanças ambientais e estabelecimento de pastos e 

culturas, o risco ambiental diminui (na opinião de alguns autores, como de Castro et al., 

2006), passando a predominar os riscos comportamentais, como por exemplo: local da 

moradia, proximidade com áreas de expansão da fronteira agrícola, uso de medidas protetoras 

e qualidade da habitação (de Castro et al., 2006). Enquanto mineradores com malária podem 

ser repostos por outros empregados, pequenos agricultores assentados em suas próprias terras 

podem ter a produção agrícola comprometida por episódios freqüentes de malária, 

principalmente se vários membros da família adoecem ao mesmo tempo (Sawyer; Ferreira 

                                                 
32 Sawyer DR, Sawyer DO. The malaria transition and the role of social science research. Chen LC, ed. 
Advancing the health in developing countries: the role of social research. Westport: Auburn House, CT, 1992.  p. 
105-122. 
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198633 apud de Castro et al., 2006). Dessa forma, cria-se um ciclo vicioso onde as alterações 

ambientais introduzidas pelo homem acabam por inviabilizar a própria atividade econômica, 

levando ao êxodo para outras áreas na esperança de maior prosperidade econômica, 

resultando em novas fronteiras de expansão, mais mudanças ambientais, e novos criadouros, 

perpetuando o ciclo da malária.  Além disso, a mobilização de pessoas potencialmente 

infectadas pode levar à introdução de novos isolados de Plasmodium em áreas isoladas, 

iniciando novos focos de transmissão (Marques, 1987). 

 Frente a esses dados, fica claro que a associação entre uso do solo e transmissão de 

malária ocorre em toda a Amazônia, sendo muito importante principalmente em áreas de 

assentamento rural, que embora descontínuas e constituídas primariamente por  aglomerados 

familiares situados em pequenas propriedades, representam em sua totalidade um expressivo 

contigente populacional distribuído em boa parte da região amazônica.  Essa associação entre 

uso do solo e malária também ocorre em outras regiões do mundo, tanto em áreas rurais 

(Vittor et al., 2006; Munga et al., 2006) como em áreas periurbanas (Matthys et al., 2006). 

 

6.6 ALTERNATIVAS AO DESMATAMENTO: DA TEORIA AO CONTROLE DA 

MALÁRIA 

 

 Se o desflorestamento propicia a transmissão de malária, quanto da transmissão seria 

evitada caso se adotassem medidas para seu controle? E quais seriam medidas eficazes para se 

obter o controle da transmissão de malária em áreas de fronteiras agro-pastoris? Em outras 

palavras, quais são as alternativas para o desmatamento, e como colocá-las em prática?  

 Através da modelagem dos dados obtidos no presente estudo, Codeço (comunicação 

pessoal)34 calculou a fração prevenível esperada de malária em um grupo de 100 indivíduos 

jovens (18-25 anos) do sexo masculino, recém-chegados na área do Granada (15 meses de 

residência no local), distribuídos aleatoriamente em um dos 129 domicílios ou em qualquer 

das casas localizadas entre os quilômetros 24-30 ou Reserva da Linha 14, usando as 

características daquele domicílio sorteado aleatoriamente (número de moradores no domicílio, 

                                                 
33 Sawyer DR, Ferreira AHB. Estrutura produtiva, migração e malária: notas sobre duas áreas amazônicas. 
Centro de Desenvolvimento e Planejamento Regional, Universidade Federal de Minas Gerais.  Belo Horizonte: 
CEDEPLAR; 1986. 
 
34 Codeço CT. Rio de Janeiro, 2008 (comunicação pessoal). 
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índice sócio-econômico, co-habitação com alguém que pratica derrubada) em duas situações 

diferentes: (a) todos os recém-chegados praticam atividades de derrubada na região do Iquiri, 

e alguns passam a praticar derrubadas fora do Iquiri; (b) todos os recém-chegados praticam 

derrubada em outras regiões que não o Iquiri; alguns passam a exercer outras atividades que 

não a derrubada. As intervenções foram aplicadas em cada cenário em 25%, 50%, 75% e 

100% dos indivíduos; os cenários (a) e (b) têm distribuição aleatória dos indivíduos na área e 

distribuição restrita na parte final (recente) do ramal, respectivamente. 

 Os resultados da modelagem das intervenções nos assentamentos rurais (Tabela 3) 

mostram que a fração de malária prevenível esperada, varia entre 6,7 e 31,1% simplesmente 

ao mudar o local das derrubadas de áreas de alto risco (no caso a região na proximidade do rio 

Iquiri) para outras áreas. Se no entanto forem oferecidas outras atividades ocupacionais aos 

moradores da comunidade, a fração de malária prevenível aumentará proporcionalmente ao 

número de indivíduos que deixam de participar em atividades de derrubada, podendo chegar a 

59,2% caso as derrubadas sejam eliminadas. Entretanto, a intensidade da prevenção sofre 

influência entretanto do local de residência do indivíduo, isso porque mesmo não praticando 

atividades ocupacionais de risco, existe ainda um risco ambiental residual. 

Tabela 3 - Fração Prevenível Esperada de malária de qualquer tipo segundo diferentes cenários 
distribuídos pelo tipo de ocupação (A e B) e local de residência (1 e 2), submetidos a 
diferentes tipos e intensidades de intervenção.  

Cenário 
 

Tipo de 
intervenção 

Intensidade 
da 

intervenção

FPE (%) - 
Média e IC 95% 

(1) Local de 
residência aleatório 

FPE (%) - 
Média e IC 95% 

(2) Local de 
residência no 
final do ramal 

25% 6.7 (-7.0 – 21.7) 6.3 (-3.8- 13.7) 

50% 14.6 (2.8 – 26.0) 12.0 (2.7- 20.7) 

75% 22.9 (13.0 – 37.0) 17.5 (10.6- 23.7)

 A) Todos os recém-
chegados praticam 
derrubadas na região 
do Iquiri (N=100) 

Uma porção dos 
recém-chegados 
passa a praticar 
derrubadas em 
outros locais 

100% 31.1 (19.0 – 41.0) 23.7 (16.3-30.7) 
25% 14.4 (-1.0 – 28.0) 11.9 (0.2 – 21.7)

50% 29.0 (18.4 – 41.0) 24.0 (14.4 – 34.2)

75% 43.6 (33.0 – 55.0) 36.5 (27.6 – 45.0)

B)  Todos os recém-
chegados praticam 
derrubadas em 
diferentes locais, 
incluindo o Iquiri 
(N=100) 

Uma porção dos 
recém-chegados 
se dedicam a 
outras 
atividades 

100% 59.2 (48.5 - 66.9) 49.0 (43.6 – 55.3)
  

FPE = Fração Prevenível Esperada, IC = Intervalo de confiança de 95%. 
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 Resultados semelhantes foram obtidos por Erhart et al. (2004) ao calcular a fração 

atribuível populacional para atividades na florestas do Vietnã  (trabalhar ou dormir em áreas 

de floresta). Os autores estimaram que pelo menos metade dos casos de malária de 

comunidades rurais do Vietnã poderia ser evitada ao se abolir esse tipo de atividade. 

 Obviamente, qualquer modelo teórico está sujeito a falhas, pois permite apenas uma 

previsão grosseira do que aconteceria em determinadas intervenções, uma vez que tendem a 

reduzir sistemas biológicos e sociais complexos a poucas variáveis. Entretanto, quando 

interpretados, levando-se em conta suas possibilidades e limitações, podem comparar 

estratégias de intervenção antes que elas sejam postas em prática e auxiliar na escolha de 

decisões que potencialmente trarão o maior benefício quando implementadas (Breman; Alilio; 

Mills, 2004).  

 Controlar o desflorestamento na Amazônia pode diminuir a transmissão de malária 

além de preservar a biodiversidade e reduzir a erosão dos solos, através de métodos de 

agricultura sustentáveis guiados pelo uso apropriado do solo e prevenção do desflorestamento 

descontrolado que se segue à abertura de novas estradas e ocupação de novas áreas (Vittor et 

al., 2006). Estratégias destinadas para tal fim devem levar em conta os motivos que 

desencadeiam cada uso do solo para serem bem sucedidas. 

 Para Alencar et al. (2004) áreas de pastagens para criação de gado têm sido 

consideradas a causa principal do desmatamento. A principal razão para a transformação da 

floresta em pasto é o alto valor capital atribuído às terras em detrimento do valor das culturas 

e da exploração da floresta nativa (Fujisaka et al., 1996; Fujisaka e White, 1998). Além de 

requerer atividades intensas de desflorestamento para sua criação, diminuir a riqueza de 

espécies e degradar o solo, as pastagens na Amazônia já estão infestadas com pragas 

(International Centre for Research on Agroforestry and Alternative to Slash-and-Burn Project 

1994; Riesco et al., 1982 ) e portanto degradadas, diminuindo o rendimento da pecuária. 

Além disso, a implantação de projetos de assentamento em áreas pouco adequadas para 

agricultura tem contribuído para altas taxas de rotatividade de propriedades e um baixo 

retorno em termos dos objetivos sociais e econômicos da colonização (Alencar et al., 2004). 

Quanto às culturas permanentes, se por um lado podem diversificar os rendimentos dos 

assentados e serem consideradas como uso da terra relativamente sustentável, com custos 

ambientais menores quando comparados com pastagens e culturas temporárias (Sanchez, 
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1995; Harwood, 1996), por outro lado contribuem com uma porção significativa de 

desmatamento.  

 Lorena e Lambin (2007) avaliaram o uso da terra em quatro projetos de colonização 

distintos, projetados pelo INCRA para atender objetivos diferentes (agricultura e pecuária; 

integração comunitária, subsistência familiar, e preservação ambiental). Os padrões de 

desflorestamento e uso da terra foram similares nos quatro projetos avaliados, indicando que 

embora os assentamentos tenham sido projetados com finalidades diversas, foram submetidos 

à mesma política regional ou nacional de incentivo, o que levou à homogenização do 

comportamento dos colonos para sua subsistência. Faz-se necessário, portanto, uma mudança 

na política de desenvolvimento da Amazônia, que permita aos moradores das zonas rurais 

garantirem o seu sustento a partir das pequenas propriedades, ao mesmo tempo que preservem 

o meio-ambiente, possibilitando deste modo o controle da malária e a preservação da 

biodiversidade amazônica.  

 Becker (2005) propõe para a Amazônia uma revolução científico-tecnológica capaz de 

dar valor econômico à floresta intacta, equiparando-a com o preço da madeira, soja e 

pecuária, para desta forma impedir a destruição das florestas e consolidar o desenvolvimento 

da região. Esta opinião é partilhada por Costa (2005), que vê na ciência agrária a tendência a 

criar sistemas botânicos homogêneos mecanizados (como a cultura da soja e do café) que 

negam o capital contido na biodiversidade, sendo necessário portanto uma reorientação nas 

instituições de Ciência e Tecnologia para a produção de técnicas ajustadas às necessidades 

regionais da Amazônia, que possam fornecer ao Estado brasileiro as ferramentas para essa 

transformação científico-tecnológica.  Exemplos desse novo paradigma tecnológico visando a 

sustentabilidade são as propostas de financiamento para reforma de pastagens já existentes, 

para máximo aproveitamento das mesmas; e financiamento de pecuária baseada em animais 

de alto rendimento, para diminuir a tensão sobre as florestas (Costa, 2005). 

  Araújo (1998, 2006) e d’Oliveira e Braz (2006) descrevem um plano de manejo 

florestal proposto para o PAD Pedro Peixoto, que permite um ciclo de corte a cada 10 anos, 

focando o manejo florestal em pequena escala para a produção de madeira de forma 

sustentada, permitindo ao colono aproveitar economicamente a área de floresta sem destruir o 

meio-ambiente. O uso da reserva legal de cada propriedade é regulamentado pela Lei n° 

4771, de 15.09.65, e por Medidas Provisórias que estabelecem em 80% a cobertura florestal a 

ser mantida; isso faz com que seja vista pelos produtores como um transtorno à expansão 

agropecuária. Esse sistema de manejo proposto para o PAD Pedro Peixoto e aplicável em 
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outros locais possibilita dar à reserva legal de cada propriedade uma importância econômica, 

reduzindo as chances de sua remoção (Araújo, 2006); entretanto, necessita de mecanismos 

práticos na divulgação e implementação de tais técnicas para que possam ser adotadas pelas 

famílias assentadas. 

 De Castro et al. (2006) propõe como intervenção para a mitigação da transmissão de 

malária em áreas de fronteiras agrícolas, o financiamento e suporte do desmatamento rápido e 

mecanizado de grandes porções de floresta para o estabelecimento imediato de áreas 

agrícolas. Tal proposta baseia-se no pressuposto de que o desmatamento mecanizado não 

envolveria grande quantidade de mão-de-obra e não criaria habitats favoráveis ao A. darlingi. 

Além de defender a destruição da biodiversidade amazônica de forma mecanizada, os autores 

substanciam sua proposta com apenas um relato de desmatamento mecanizado bem-sucedido 

(Sawyer, 199221 apud de Castro et al., 2006), sem provar que a rápida destruição da cobertura 

vegetal impeça a proliferação dos vetores de malária e que consiga interromper o círculo 

vicioso do desgaste rápido do solo por técnicas agrícolas inadequadas, além de minimizar o 

fato comprovado de que áreas de pastagem e culturas também causam desequilíbrio da fauna 

de vetores, como demonstrado na Amazônia peruana (Vittor et al., 2006) e na África (Afrane 

et al., 2007; Munga et al, 2006). Os resultados do presente estudo indicam que parte da 

redução na incidência de malária que ocorre após 6-8 anos de residência no Ramal do 

Granada, deve-se não somente à sucessão de alterações ambientais, mas também à aquisição 

de imunidade decorrente da exposição cumulativa ao Plasmodium. Em outras palavras, o 

desflorestamento rápido como meio de evitar epidemias de malária nos trabalhadores, pode 

funcionar num primeiro momento como prevenção da malária, mas continuará a prover um 

meio ambiente modificado onde o vetor tem chances de proliferar, próximo a indivíduos 

ainda sem imunidade contra a malária.  

 

 

6.7 CONTROLE DA MALÁRIA NO RAMAL DO GRANADA E EM ÁREAS 

SEMELHANTES 

 

 Medidas de controle da malária devem captar as particularidades de cada área. No 

caso da população e área estudada, encontramos as seguintes características que favorecem a 

transmissão e manutenção da malária na população local: 
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1. Indivíduo com pouco tempo de residência em área endêmica. 

 

2. Localização das habitações, com conglomerados de casos de malária vivax na segunda 

metade do ramal e de malária falciparum ao final do ramal do Granada e início da Reserva da 

Linha 14. 

 

3. Envolvimento em ocupações de alto risco (derrubadas e em menor grau agricultura e 

pecuária), sugerindo transmissão extra-domiciliar do Plasmodium. 

 

4. Número de indivíduos que habitam o domicílio e co-habitação com indivíduo que trabalha 

em derrubadas, sugerindo transmissão intradomiciliar ou peridomiciliar do Plasmodium. 

 

 5. Expressão clínica variável da infecção plasmodial, com ocorrência de episódios 

oligossintomáticos e assintomáticos. 

 

6. Incidência sazonal da malária, relacionando-se aos níveis de precipitação. 

 

 Baseado nesses resultados, podemos sugerir algumas medidas de controle e prevenção 

da malária nessa população de assentamento rural, extensíveis a outras populações com perfil 

epidemiológico semelhante: 

 

1.  Posicionamento dos postos de microscopia nas áreas de alto risco, com busca ativa 

periódica de casos nas micro-áreas onde foram identificados os conglomerados de casos de 

malária (e em novas áreas com as mesmas características: população recente, maior 

porcentagem de mata residual, proximidade a brejos, lagoas e pântanos), para detecção e 

tratamento precoce da doença, que deve ser intensificada na época das chuvas. 
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2.  Busca ativa de casos sintomáticos baseado em um conjunto de sintomas, que deve incluir 

principalmente febre, calafrios, sudorese, cefaléia (dor de cabeça), mialgia (dor no corpo), e 

artralgia (dor nas juntas), e eventualmente sintomas gastro-intestinais (dor na barriga, diarréia, 

enjôos e vômitos), sintomas respiratórios (tosse e falta de ar) e tontura, lembrando que os 

sintomas podem estar presente em conjunto ou isoladamente. 

 

3. Centralização de medidas de combate vetorial (como o uso de mosquiteiros e a aplicação 

intra-domiciliar de inseticidas eficientes no combate ao vetor, mas seguros para uso humano)  

nas micro-áreas com alto risco, principalmente após as chuvas.  

 

4.  Estabelecimento de atividades didáticas com o intuito de orientar os moradores sobre os 

principais fatores de risco para malária e medidas preventivas adequadas para a região, Por 

exemplo, procura precoce do sistema de saúde, uso de mosquiteiros, uso de repelentes em 

situações de alto risco etc. 

 

5. Capacitação técnica dos funcionários da saúde municipais e/ou estaduais no uso de 

equipamentos de GPS e softwares livres de análise espacial para direcionar o planejamento e 

execução das medidas de combate à malária.  

 

6. Reorientação da política de desenvolvimento regional visando a reformulação do uso da 

terra, de modo a diminuir o desflorestamento e impedir o desequilíbrio ecológico que resulta 

na proliferação vetorial e aumento da transmissão do Plasmodium, como já discutido 

anteriormente.  
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6.8 GRUPO SANGÜÍNEO DUFFY 

 

 A inclusão desse polimorfismo no estudo tinha como objetivo responder duas 

questões: estabelecer a prevalência de indivíduos Duffy-negativos (FyFy) na população 

investigada e avaliar se indivíduos com apenas um alelo funcionante do gene apresentavam 

menor risco de se ter malária. 

 Os genótipos mais freqüentes foram FYA/FYA (36,2%), FYB/FYB (21,0%) e 

FYB/FY (18,5%); os genótipos menos freqüentes foram FYA/FYA (13,3%), FYA/FY (8,7%)  

e FY/FY (2,3%). Os resultados mostraram que a proporção de indivíduos FY/FY na 

população estudada é mínima, e portanto não representam uma variável de confusão 

importante para esse tipo de população.  Além disso, indivíduos com apenas um alelo 

expresso do gene não apresentaram menor risco de se ter malária vivax do que indivíduos que 

expressavam ambos os alelos, mostrando que a diminuição de receptores na superfície da 

hemácia não inviabiliza a invasão da mesma pelo Plasmodium vivax. 

 As freqüências genotípicas observadas neste estudo são similares àquelas descritas por 

Cavasini et al. (2007b) para doadores de banco de sangue da Amazônia brasileira localizados 

em quatro cidades diferentes (Macapá, Belém, Porto Velho e Rio Branco), que encontraram 

alta freqüência de indivíduos FYA/FYB (31%), seguido por indivíduos heterozigotos para o 

alelo FYB (18,2%) e FYA (14,6%), enquanto indivíduos Duffy-negativos foram infreqüentes 

(3,2% da população geral e 5,5% em doadores de sangue).  

 A prevalência de indivíduos Duffy-negativos na área do Granada e no estudo de 

Cavasini et al (2007b) é inferior à descrita em estudos anteriores realizados em outras áreas da 

Amazônia brasileira, como em Rondônia (Cavasini, 2001) e no Amazonas (Colauto, 1981), 

onde a prevalência do genótipo FY/FY oscilou entre 10 e 12%. Já no sudeste brasileiro 

(Novaretti; Dorlbiac-Llacer; Chamone, 2000) e em comunidades isoladas do Amapá e Pará  

(Perna, Cardoso, Guerreiro, 2007), compostas essencialmente de descendentes de africanos,  a 

freqüência do genótipo Duffy-negativo é bem maior (entre 33 e 44% dos examinados). Essas 

diferenças regionais podem ser explicadas pelo fato de que (a) o componente étnico negróide 

é de introdução recente na Amazônia brasileira (Alves-Silva et al., 2000; Calegari-Jacques; 

Grattapaglia; Salzano, 2003), ao contrário do restante do Brasil; (b) alguns estados 

amazônicos receberam expressiva migração oriunda do Sul e Sudeste do país nas últimas 

décadas, enquanto outras áreas da Amazônia possuem grande influência ameríndia (Dos 

Santos et al., 1999). 
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 Enquanto já se estabeleceu que indivíduos Duffy-negativos têm efetivamente menor 

risco de infecção pelo Plasmodium vivax (Miller et al., 1976; Welch, McGregor, Williams, 

1977; Spencer et al., 1978), ainda há poucos estudos sobre a refratariedade de indivíduos 

heterozigotos ao mesmo Plasmodium.  Cavasini et al. (2007b) encontraram maior freqüência 

de heterozigotos entre indivíduos com malária vivax do que em doadores sãos de bancos de 

sangue da Amazônia, enquanto Sousa et al. (2007) também encontraram maior freqüência de 

heterozigotos em indivíduos sem malária quando comparados com indivíduos com malária 

vivax. Embora esses estudos sugiram que a presença de apenas uma cópia funcionante do 

gene leve à diminuição do risco de infecção pelo P. vivax, estudos de caráter longitudinal são 

necessários para comprovar tal hipótese. Kasehagen et al. (2007) conduziram vários estudos 

transversais consecutivos na mesma população de  Papua New Guinea, e observaram que a 

heterozigozidade para um alelo Duffy-negativo se associou com proteção contra a infecção 

pelo P. vivax e com  menor parasitemia.  

 No presente estudo não foi possível detectar uma alteração significativa no odds de ter 

malária vivax entre os indivíduos heterozigotos para o sistema Duffy quando comparados com 

indivíduos homozigotos. As causas para tal podem ser uma amostra de tamanho insuficiente 

que não resultou em poder estatístico para detectar diferenças significantes na ocorrência de 

malária, ou ainda necessidade de incorporar outras co-variáveis na análise como o 

polimorfismo da proteína ligante de Duffy (Duffy Binding Protein ou DBP). 

 

6.9 POLIMORFISMO FcγRIIA 

 

 O estudo do polimorfismo FcγRIIA objetivou (a) descrever as freqüências genotípicas 

na população estudada e (b) avaliar se o alótipo FcγRIIA-H131 se associa com proteção contra 

episódios de malária.  

 Quanto às freqüências genotípicas obtidas neste estudo (RR 28,4%; HR 46,7%, HH 

24,8%), são bem semelhantes às descritas por Kuwano et al. (2000) em 85 doadores de banco 

de sangue no Brasil (RR 32,9%, HR 44,7%, HH 22,4%) e similares às freqüências descritas 

em populações caucasóides dos Estados Unidos e Europa. Em ameríndios brasileiros, 

Kuwano et al. (2000) encontraram freqüências genotípicas diferentes, sendo o genótipo RR 

predominante (83,7%) e o genótipo HH extremamente infreqüente (1,1%). Scopel et al. 

(2006) examinaram    112 amostras   de garimpeiros do Mato Grosso e encontraram 

freqüências de 69% e 31%  para os alelos H131 e R131, respectivamente. 
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 Indivíduos não-imunes ou parcialmente imunes tendem a produzir predominantemente 

IgG2 durante episódios agudos de malária, e essa subclasse tem sido associada com imunidade 

clínica ineficiente. Entretanto, na presença do alelo H131 esses anticorpos específicos do tipo 

IgG2 podem desencadear inibição celular dependente de anticorpos e fagocitose através de 

células efetoras que apresentem esse alelo. Essa resposta mais eficiente já foi demonstrada in 

vitro (Tebo et al., 2002). Estudos in vivo mostram que a presença de anticorpos IgG2 confere 

proteção significativa contra os estágios sangüíneos do Plasmodium em indivíduos com o 

alelo H131, mas não em indivíduos R131/R131 (Aucan et al., 2000). Se esses indivíduos 

adquirem proteção mediada pela IgG2 antes do “switch” para produção de IgG1 e IgG3 

parasita-específico (que ocorre naturalmente pela exposição cumulativa ao Plasmodium), o 

alótipo FcγRIIA-H131 se associa com o desenvolvimento de imunidade clínica mais 

rapidamente, levando à redução da morbidade por malária. 

 Na prática, os poucos estudos publicados sobre polimorfismo do receptor FcγRIIA  e 

malária divergem quanto aos resultados obtidos. Sinha et al. (2008), em estudo com 121 casos 

de malária e 100 controles,  encontraram associação entre o genótipo H131/H131 e proteção 

contra malária falciparum grave, bem como associação entre o alelo R131 e maior risco de 

malária grave.  Nasr et al. (2007)  também encontraram associação entre o genótipo R131/R131 

e desenvolvimento de malária grave, enquanto o genótipo H131/H131 se associou com malária 

não-complicada. Por outro lado, há vários outros estudos de caso-controle que encontraram 

resultados opostos: associação da homozigozidade H131/H131 com maior risco de malária 

grave (Omi et al., 2002), malária cerebral (Cooke et al., 2003) e malária placentária (Brouwer 

et al., 2004) e da homozigozidade R131/R131 com proteção contra altas parasitemias (Shi et al. 

2001; Ouma et al., 2006), ou ainda falta de associação entre esse polimorfismo e polarização 

de subclasses de IgG (Scopel et al., 2006). 

 No presente estudo, a ocorrência de um único alelo H131 (indivíduos HR) esteve 

significantemente associada com proteção contra ocorrência de malária qualquer (OR= 0,58, 

P = 0,057) e malária vivax (OR= 0,54, P = 0,048) na população do Ramal do Granada. Esse 

efeito se mantém quase inalterado na análise ajustada embora os valores de P não sejam mais 

significantes. Indivíduos com dois alelos H131 (indivíduos HH) também apresentam menor 

chance de ter malária qualquer ou malária vivax no seguimento (OR de 0,72 e 0,58, 

respectivamente), mas sem alcançar significância estatística mesmo na análise não-ajustada 

para fatores de confusão. Em outras palavras, esse polimorfismo genético fornece relativa 

proteção contra a ocorrência de malária nesta população de estudo, mas não é determinante, 
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uma vez que seu efeito protetor desaparece ao se ajustar a análise para outros fatores de risco, 

como os comportamentais, ambientais e sócio-econômicos. Stinardel et al. (2000), ao 

avaliarem o papel dos fatores genéticos na resposta humoral contra diferentes antígenos de P. 

falciparum, demonstraram que o efeito da contribuição genética é confundido pelos fatores 

ambientais e sócio-econômicos que são compartilhados por membros de uma mesma família. 

 É possível que o tamanho amostral tenha sido insuficiente para detectar uma 

associação efetiva entre esse polimorfismo e proteção ou mesmo risco aumentado contra 

malária; outros estudos futuros se fazem necessários para detalhar a magnitude e direção da 

associação entre o polimorfismo do receptor FcγRIIA e a morbidade por malária na população 

brasileira, que possui uma herança genética diferente das populações já estudadas por outros 

pesquisadores. 

 

6.10 RECONHECIMENTO HUMORAL DA PvMSP-1 

 

 Em resumo, os resultados sobre o polimorfismo antigênico e o reconhecimento 

humoral da PvMSP-1 mostraram que: (a) os antígenos utilizados no estudo representam 

apropriadamente  o repertório das variantes da PvMSP-1 circulantes na área de estudo, 

embora nem todos as seqüências encontradas nos isolados tenham sido representadas pelos 

antígenos recombinantes usados; (b) a região C-terminal é freqüentemente reconhecida pela  

maioria dos indivíduos da área endêmica, enquanto apenas um terço dos indivíduos testados 

apresentou anticorpos do tipo IgG contra as regiões variáveis; (c) existe alta correlação entre o 

reconhecimento humoral de antígenos variáveis com alta similaridade mas não entre os de 

baixa similaridade, mostrando que os anticorpos IgG provavelmente reconhecem as 

seqüências polimórficas dos antígenos e não as seqüências conservadas flanqueadoras 

compartilhadas por todas as variantes do mesmo blocos; (d) exposição cumulativa ao 

Plasmodium (tempo de residência em área endêmica) prediz a presença e os níveis de 

anticorpos do tipo IgG para alguns domínios variáveis da PvMSP-1, enquanto exposição 

recente ao Plasmodium prediz a presença e níveis de anticorpos contra a porção C-terminal da 

PvMSP-1; (e)  a presença de anticorpos contra uma determinada variante da PvMSP-1 não 

prediz o risco de uma infecção subseqüente por um parasita com a mesma variante e também 

não prediz o risco de um novo episódio de malária vivax; (f) Anticorpos do tipo IgG presentes 

na infecção aguda geralmente não corresponderam à variante da PvMSP-1 detectada no 
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isolado obtido, mas sim a variantes não-relacionadas estruturalmente; (g) os dados obtidos 

não apóiam a hipótese do pecado original (“original antigenic sin”), pois não há evidência de 

que infecções sucessivas com variantes diferentes ocasionem um “booster” de anticorpos pré-

existentes ao invés de gerar anticorpos com novas especificidades. A discussão desses 

resultados é apresentada em detalhes no artigo que se encontra nas páginas 1255-1256 deste 

anexo. Aqui serão feitos apenas comentários adicionais. 

 A imunogenicidade das diferentes regiões da PvMSP-1 tem sido estudada desde a 

década de noventa, com o intuito de se identificar uma região da molécula que desencadeie 

imunidade protetora. Após estudos iniciais da estrutura primária da PvMSP-1 identificando 

regiões conservadas e variáveis (Del Portillo, 1991) e sua imunogenicidade (Mancilla et al., 

1994), estudos subseqüentes mostraram que a porção N-terminal (ICB2-5) é pouco 

reconhecida em infecções naturalmente adquiridas (Soares et al., 1997), enquanto a região 

conservada C-terminal (MSP-119) é bastante imunogênica (Levitus et al., 1994; Soares et al, 

1997; Fraser et al., 1997; Soares et al., 1999a; Park et al., 2001; Nogueira et al., 2006; 

Barbedo et al., 2007; Ladeia-Andrade et al., 2007, Zeirek et al., 2008). Embora usando uma 

porção distinta da região N-terminal que inclui apenas parte do antígeno recombinante ICB2-

5 utilizado por outros autores, nossos dados confirmam o baixo reconhecimento humoral da 

região não-conservada da PvMSP-1, bem como da alta imunogenicidade da região conservada 

C-terminal.  

 Os resultados obtidos no presente estudo indicam que o reconhecimento da porção C-

terminal da PvMSP-1 ocorre em grande parte dos indivíduos com episódio recente de malária 

e parece durar por bastante tempo, evidenciado pela alta porcentagem de indivíduos com IgG-

anti-MSP-119 na linha de base. Soares et al. (1999b) também encontraram associação entre o 

reconhecimento humoral da região conservada da PvMSP-1 e malária recente. Entretanto, o 

papel protetor dessa resposta ainda não está completamente elucidado. Enquanto estudos 

experimentais da MSP-119 de P. yoelli,  P. falciparum e P. vivax apontam para proteção 

clínica (Daly; Long, 1993; Ling; Ogun; Holder, 1994; Chang et al., 1996; Kumar et al., 1995; 

Yang et al., 1999; Collins et al., 1999), estudo em infecções naturalmente adquirida 

divergem.   

 Anticorpos contra a região conservada da PfMSP-1 inibem o crescimento do parasita 

in vitro (Egan et al., 1999; O’Donnell et al., 2001) e reduzem o risco de infecção subseqüente 

(John et al., 2004; Egan et al., 1996; Okech et al., 2004); entretanto, alguns poucos estudos 
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não encontraram associação com proteção clínica (Dodoo et al., 1999; Wang et al., 2001). 

Anticorpos contra a região conservada da MSP-1 de P. vivax não parecem estar relacionados 

com proteção clínica em infecções naturalmente adquiridas, como evidenciado por Nogueira 

et al. (2006) e pelos dados do presente estudo. Uma possível hipótese para esse paradoxo é 

que a proporção de anticorpos inibitórios induzidos pela PvMSP-1 possa ser menor do que a 

induzida pela PfMSP-1. 

  Quanto às regiões variáveis, vários estudos demonstraram que essa porção da MSP-1 

de P. falciparum é capaz de induzir imunidade protetora (Conway 2000; Cavanagh et al., 

2004; Polley et al., 2003). Já para a PvMSP-1, há apenas um estudo publicado associando 

proteção clínica contra malária e presença de anticorpos contra essa porção da molécula 

(Nogueira et al., 2006) utilizando o antígeno ICB2-5 (Nogueira et al., 2006). Embora esses 

resultados não sejam diretamente comparáveis aos obtidos no presente estudo, uma vez que os 

antígenos recombinantes são diferentes, essa associação com proteção clínica não foi 

reproduzida aqui, embora o presente estudo tenha várias limitações já descritas na página 

1257 deste anexo. 

 

6.11 RECONHECIMENTO CELULAR DA PvMSP-1 

 

 No presente estudo celular foram usados antígenos recombinantes representando a 

porção N-terminal da PvMSP-1 de vários alelos circulantes no Brasil, bem como um 

fragmento da porção conservada C-terminal (MSP-119), com o intuito de avaliar o 

reconhecimento celular dessas regiões na população brasileira. Os resultados obtidos 

mostraram que 73% dos indivíduos testados apresentam resposta celular contra pelo menos 

um dos antígenos da região variável da PvMSP-1, enquanto somente 22% reconhecem a 

MSP-119. 

 A resposta celular contra a MSP-1 de diferentes espécies de Plasmodium tem sido 

estudada por vários pesquisadores na busca de epítopos de células T que possam conferir 

imunidade protetora e portanto serem utilizados na construção de vacinas.  A PfMSP-1 já foi 

extensivamente estudada e epítopos para células T foram identificados na sua porção N-

terminal (Quakyi et al., 1994; Parra et al., 2000), que no entanto parecem ser fracamente 

imunogênicos. Epítopos de células T também já foram descritos para a porção N-terminal da 

PvMSP-1 (Soares et al., 1997; de Oliveira et al., 1999), capazes de agir como epítopos 
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universais com ampla interação com alelos HLA-DR, ou seja, sem restrição genética  (Caro-

Aguilar et al., 2002).  

 Soares et al.  (1997) obtiveram 75% e 47,2% de resposta celular contra as porções N-

terminal e C-terminal da PvMSP-1, respectivamente; embora esses autores tenham usado um 

antígeno recombinante (ICB2-5) representando a porção N-terminal que engloba cinco blocos 

(blocos 1, 2, 3, 4 e 5), dos quais apenas um (bloco 2) foi usado no presente estudo, os 

resultados sobre a freqüência de respondedores são concordantes com os obtidos no presente 

estudo. Quanto à PvMSP-119, encontramos baixa imunogenicidade para células T, 

corroborando os estudos prévios existentes (Soares et al., 1997; de Oliveira et al., 1999). 

 No presente estudo houve baixa concordância entre o reconhecimento celular e 

humoral das diferentes regiões testadas (em especial da MSP-119). Esse falta de correlação 

entre o reconhecimento celular e humoral da MSP-119 de P. falciparum também foi relatada 

por outros autores. Já se demonstrou que a PfMSP-119 possui múltiplos epítopos de células T 

que são reconhecidos por linfócitos T helper e desencadeiam resposta de anticorpos (Egan et 

al., 1997; Garraud et al., 1999), mas que não são reconhecidos por células T efetoras (Egan et 

al., 1997). Além disso, o reconhecimento celular da MSP-119 parece ser bloqueado pela 

presença de pontes de dissulfídio na estrutura da proteína natural (Egan et al., 1997), 

restringindo o processamento da MSP-1 pelos antígenos de histocompatibilidade humanos de 

classe II (MHC classe II) (Quinn et al., 2001); esses achados podem explicar também a baixa 

proliferação in vitro induzida pela PvMSP-119 observada no presente estudo, e ao desvio da 

resposta celular para a porção N-terminal da molécula. Quinn et al. (2001) sugerem que o alto 

reconhecimento humoral da porção C-terminal da PfMSP-1 se deve na verdade à ajuda 

cognata de epítopos de células T localizados fora dessa região.  Já Lee et al. (2006) 

mostraram que determinados epítopos da PfMSP-1 com baixa reatividade contra células 

contra alelos dominantes (“altered peptide ligand”), que diferem entre si em apenas poucos 

aminoácidos, são capazes de suprimir respostas de células T policlonais tanto em indivíduos 

expostos à malária, como em não-expostos, interferindo com o processo de priming das 

células T, expansão clonal, conversão em células T de memória, e as funções efetoras 

(secreção de INFγ). 

 Antígenos recombinantes da MSP-119 usando a mesma seqüência da MSP-119, porém 

com proteína de fusão GST ou com cauda de Histidina, levaram a respostas imunes em 

modelos experimentais mapeadas para genes murinos H-2 diferentes, mostrando que 

seqüências genéticas não relacionadas ao Plasmodium são críticas na regulação dessas 
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respostas imunes (Good et al., 2005). Em modelos experimentais com P. yoelii, anticorpos 

anti-PvMSP-119 mesmo em níveis elevados não são capazes de proteger contra a infecção na 

ausência de células T CD4, sugerindo a participação da imunidade celular nesse processo 

(Tian et al., 1998; Hirunpetcharat et al., 1999). Dados recentes sugerem que células de 

memória B específicas para MSP-119 também não são capazes de conferir proteção sozinhas, 

e sofrem apoptose durante a infecção aguda (Wykes et al., 2005). Células T CD4 parasita-

específicas tanto com função efetora (Th1) como aquelas com função helper também sofrem 

apoptose durante a infecção aguda por P. berghei (Hirunpetcharat; Good, 1998), P. yoelii 

(Wipasa et al., 2001) e P. falciparum (Toure-Balde et al., 1996). Isso talvez possa explicar a 

aparente contradição entre a alta prevalência de anticorpos contra essa porção da PvMSP-1 na 

população de estudo e a falta de proteção contra malária, uma vez que seu efeito protetor 

demonstrado em modelos animais é suprimido em infecções naturalmente adquiridas. 

Entretanto, estudos de fenotipagem celular em episódios agudos de malária vivax usando 

extrato de P. vivax mostraram alta proporção de linfócitos T CD4 com fenótipo de células de 

memória (CD4+CD45RO+), sugerindo que as células T de memória não foram suprimidas 

por este parasita (Jangpatarapongsa et al., 2006). 

 Alguns autores encontraram reconhecimento celular de antígenos do Plasmodium em 

pequena porcentagem de indivíduos não-expostos à malária (Zevering et al., 1990, 1992, 

1994; Fern; Good, 1992; Bilsborough, Carlisle, Good, 1993; Quakyi et al., 1994). No presente 

estudo, até 15,4% dos indivíduos não-expostos à malária reconheceram algum antígeno da 

porção N-terminal. Soares et al. (1997) descreveram entre 6,7% e 16,7% de resposta celular 

positiva para a PvMSP-1 entre doadores nunca expostos à malária, variando conforme a 

região da molécula testada. Essa positividade pode ser devida à reatividade residual contra a 

proteína de fusão (GST) utilizada na preparação do antígeno recombinante por Soares et al. 

(1997) e no presente estudo, à presença de epítopos com reação cruzada com outros 

organismos levando a ativação de células de memória (Zevering et al., 1992; Jones et al., 

1990), priming e ativação in vitro de células T CD4 naive (Artavanis-Tsakonas; Riley, 2002; 

Waterfall; Black; Riley, 1998), ou menos provavelmente a contaminantes do antígeno.  

  Os dados celulares do presente estudo sugerem que a resposta celular contra as regiões 

variáveis está associada com exposição cumulativa ao Plasmodium (número de malárias 

prévias e tempo de residência em área endêmica) sem no entanto variar em função do tempo 

decorrido da última malária; enquanto a resposta celular contra a região C-terminal e a 

resposta humoral contra ambas as regiões C-terminal e N- terminal parecem variar  em função 
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do tempo decorrido do estímulo antigênico mas não em função da exposição cumulativa. Os 

poucos estudos celulares longitudinais publicados sobre resposta contra outros antígenos são 

contraditórios: enquanto alguns apontam para estabilidade da resposta celular por vários 

meses contra a proteína de superfície do circunsporozoíto ou CSP (Zevering et al., 1994; 

Bilsborough, Carlisle, Good, 1993) e o antígeno de superfície do eritrócito infectado  ou 

Pf155/RESA (Favaloro et al., 1986), estudos com africanos que migraram para a Europa 

sugerem que o reconhecimento celular diminui conforme aumenta o tempo decorrido da 

última exposição ao parasita (Ballet et al., 1985). Udhayakumar et al. (2001) também 

descreveram respostas celulares de curta duração contra  o antígeno apical de membrana-1 de 

P. falciparum em  africanos seguidos longitudinalmente no Quênia, embora não fique claro se 

houve variação na incidência da malária durante o seguimento longitudinal; tanto Chougnet et 

al. (1990) como Troye-Blomberg et al. (1989) encontraram diminuição da resposta celular 

contra Pf155/RESA, após diminuição da intensidade de transmissão do parasita.  

 Carvalho, Fontes e Krettli (1999) estudaram a resposta celular contra a porção N-

terminal da MSP-1 de P. falciparum em fazendeiros e mineiros do Mato Grosso, e 

encontraram associação entre o número de episódios pregressos de malária e a freqüência de 

resposta celular contra o antígeno utilizado; não houve associação, entretanto, com a idade, 

sexo, tempo de residência em área endêmica e intervalo de tempo decorrido entre a última 

malária e o experimento. Outros trabalhos sugerem associação entre a PfMSP-1 e a 

intensidade de transmissão de P. falciparum (Garraud et al., 1999; Riley et al., 1993).    Em 

uma coorte de crianças de Uganda, respostas celulares contra a PfCSP e PfMSP-1 foram mais 

freqüentes em crianças acima de 4 anos de idade; não houve associação entre reconhecimento 

celular e episódios recentes de parasitemia sintomática, mas sim com parasitemia 

assintomática (Ssewanyana et al., 2008).  

 Enquanto respostas celulares contra a PfMSP-1 já foram associadas com imunidade 

clínica em alguns estudos (Riley et al., 1991; Riley et al., 1992; Petersen et al., 1989) mas não 

em outros (Chougnet et al., 1990), a  natureza protetora da resposta celular contra a MSP-1 de 

P. vivax permanece não-investigada. Entender os mecanismos que levam ao desenvolvimento 

inicial da imunidade específica é importante para o desenvolvimento de uma vacina eficaz 

contra qualquer Plasmodium.  É necessário portanto definir quais mecanismos desencadeiam  

respostas celulares antígeno-específicas, e se as mesmas conferem proteção contra a doença 

ou contra a infecção  plasmodial. O presente estudo contribui para demonstrar a existência de 

resposta celulares específicas contra a PvMSP-1, além de sugerir fatores associados ao 
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desenvolvimento e regulação dessa resposta. Serve também de base para o planejamento de 

estudos longitudinais com o objetivo específico de detalhar os mecanismos imunológicos 

celulares que se associam com proteção contra o Plasmodium, e capturar variáveis clínicas e 

epidemiológicas que complementem as medidas dessa imunidade protetora. 
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7 CONCLUSÕES 

 

1. A coorte apresenta características típicas de população de assentamento rural da Amazônia: 

população jovem, composta em sua maioria por migrantes oriundos de estados não-endêmicos 

para malária, com tempo de residência na Amazônia variável, mas que em sua maioria já 

foram expostos ao parasita. A prevalência e incidência de malária nesta coorte, bem como o 

índice esplênico obtido, permitem caracterizar a endemicidade na área como hipoendêmica. 

 

2. Os principais fatores de risco para malária foram: (a) atividades ocupacionais relacionadas 

ao desmatamento, agricultura e pecuária; (b) tempo de residência na área; (c) malária 

pregressa recente; (d) local de moradia; (e) co-habitação com indivíduo que pratica o 

desflorestamento; (f) número de moradores no domicílio. Esses resultados sugerem que a 

transmissão de malária na coorte ocorre tanto intra ou peridomiciliar, como em áreas distantes 

do domicílio, adquirida neste caso em função da atividade ocupacional. 

 

3.  Por ser uma população migrante, a idade não é bom estimador de exposição cumulativa ao 

parasita e não se associa ao risco de se ter malária; apenas o tempo de residência na área é 

capaz de indicar exposição cumulativa, uma diferença importante em relação a populações 

nativas da Amazônia e populações africanas.  

 

4. Há fortes evidências de aquisição de imunidade nesta população de área hipoendêmica para 

malária, mostrado pela diminuição do risco de apresentar malária com o aumento do tempo de 

residência na área e a heterogeneidade do quadro clínico dos episódios de infecção plasmodial 

detectados. 

 

5. Há também importante heterogeneidade espacial na localização dos casos de malária 

observados durante o seguimento longitudinal, concentrando-se na metade posterior do ramal 

(malária vivax) ou nos últimos quilômetros do ramal do Granada (malária falciparum).  

 

6. Não foi encontrada associação entre as variáveis genéticas (polimorfismo do grupo 

sangüíneo Duffy e receptor FcγRIIA) e a ocorrência de malária no seguimento longitudinal, o 

que sugere que o controle da malária na região depende muito dos programas de combate 

governamentais. 
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7. Os dados imunológicos humorais mostraram que a região invariável C-terminal da PvMSP-

1 é mais freqüentemente reconhecida pelos indivíduos testados do que as regiões variáveis da 

porção N-terminal; a exposição cumulativa ao Plasmodium (tempo de residência em área 

endêmica) prediz a presença e os níveis de anticorpos do tipo IgG para alguns domínios 

variáveis da PvMSP-1, enquanto a exposição recente ao parasita prediz a presença e níveis de 

anticorpos contra a porção C-terminal da PvMSP-1, embora nenhum desses anticorpos pareça 

exercer papel protetor contra a malária. Finalmente, os dados obtidos não apóiam a hipótese 

do pecado original (“original antigenic sin”), pois não há evidência de que infecções 

sucessivas com variantes diferentes ocasionem um “booster” de anticorpos pré-existentes ao 

invés de gerar anticorpos com novas especificidades. 

 

8. A resposta celular contra antígenos da PvMSP-1 é específica, indicando  a presença de 

epítopos de células T nessas regiões da proteína, e é mais freqüente contra antígenos que 

representam as regiões variáveis do que contra a região conservada da proteína, enquanto a 

resposta humoral específica tem comportamento inverso (é maior contra a região conservada 

do que contra as regiões variáveis. Essa falta de concordância entre o reconhecimento celular 

e humoral das diferentes regiões testadas, sugere que diferentes mecanismos imunológicos 

distintos são desencadeados por regiões variáveis e conservada da PvMSP-1.  

 

 Este estudo mostra, portanto, que a epidemiologia da malária em áreas de 

assentamento rural na Amazônia apresenta fatores de risco inerentes a esse tipo de população, 

principalmente ligados ao uso e ocupação da terra, e muito pouco relacionadas com variáveis 

constitucionais (genéticas e imunológicas) do indivíduo. As atividades de desmatamento, por 

provocarem mudanças ambientais que criam condições propícias para a transmissão do 

Plasmodium, constituem-se no principal fator de risco para os que a desempenham, e também 

para os demais moradores do assentamento rural, podendo-se estender essa conclusão para 

outras populações com as mesmas características epidemiológicas.  

Além disso, o constante influxo de indivíduos não-imunes para as regiões de fronteira 

agrícola, onde estão ocorrendo essas mudanças ambientais, acaba perpetuando o ciclo de 

transmissão do Plasmodium nessas comunidades rurais. A marcante distribuição espacial dos 

casos de malária sugere que medidas de intervenção domiciliares podem ser eficientes para 

diminuir a transmissão de malária na região, acopladas a medidas político-econômicas mais 

amplas que visem eliminar as causas primordiais do problema, e não apenas reduzir os danos. 
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ANEXO A - CARACTERÍSTICAS DA MALÁRIA NA POPULAÇÃO ESTUDADA 

 

 Este anexo contém um artigo e um texto suplementar. A referência do artigo é: 

 

Silva-Nunes M, Malafronte Rdos S, Luz Bde A, Souza EA, Martins LC, Rodrigues SG, 
Chiang JO, Vasconcelos PF, Muniz PT, Ferreira MU.  The Acre Project: the epidemiology of 
malaria and arthropod-borne virus infections in a rural Amazonian population. Cad Saude 
Publica. 2006; 22:1325-34. 
 

 O artigo, publicado em 2006, descreve os resultados obtidos no primeiro estudo 

transversal sobre a composição da coorte, bem como dados sobre malária pregressa e de 

malária incidente na linha de base, correspondendo ao Objetivo 1. Esta é a primeira 

publicação originada da tese, tendo ocorrido em 2006, meses após o início do trabalho de 

campo; por causa disso contém dados somente da linha de base. O texto suplementar que se 

segue ao artigo descreve características epidemiológicas da coorte completa (466 indivíduos 

ingressantes no primeiro e 43 no segundo estudo transversal). 

 O artigo também descreve resultados da linha de base sobre arboviroses na coorte; as 

arboviroses são comuns na região amazônica e entram no diagnóstico diferencial da malária, 

uma vez que o quadro clínico pode ser bastante semelhante ao da infecção pelo Plasmodium. 

Dentro deste contexto, a parte referente às arboviroses será mencionada somente como 

informação suplementar sobre patologias concomitantes na população de estudo. 

 Como primeira autora da publicação, participei do planejamento e execução do 

estudo de campo, coleta e análise dos dados e participação na redação do manuscrito. 
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MATERIAL SUPLEMENTAR AO ANEXO A 

 

A.1 Características epidemiológicas da coorte 

 

Variáveis demográficas 

 

 Participaram do estudo 98,7% dos 473 indivíduos elegíveis identificados durante o 

primeiro estudo transversal. Quatro indivíduos do sexo masculino e dois do sexo feminino 

declinaram da participação. No segundo estudo transversal houve o ingresso de 43 indivíduos 

que haviam se mudado para a área recentemente e desejaram participar do estudo. A 

população amostral, portanto, compõe-se de 509 indivíduos com idade entre 1 dia e 90 anos 

(média= 22,6 anos) distribuídos em 123 famílias; 43,4% deles tinham idade inferior a 15 

anos. Houve ligeiro predomínio do sexo masculino (51,9%). A distribuição da população 

amostral por gênero e faixa etária é apresentada na Tabela 4.  

 

Tabela 4 - Distribuição absoluta (n) e relativa (%) da coorte por sexo e idade. 

Sexo 
Estrato de idade 

Feminino Masculino  
Total 

 n % n % n % 

< 1 ano 16 45,7 19 54,3 35 6,9 

1 a 4 anos 25 51,0 24 49,0 49 9,6 

5 a 14 anos 72 52,6 65 47,4 137 26,9 

15 a 29 anos 69 51,1 66 48,9 135 26,5 

≥ 30 anos 63 41,2 90 58,8 153 30,1 

Total 245 48,1 264 51,9 509 100,0 

 

 A população amostral é majoritariamente composta de migrantes: somente 167 

(32,8%) dos indivíduos da amostra nasceram na área que hoje corresponde ao município de 

Acrelândia, embora 276 (54,2%) sejam naturais da Amazônia Legal. O tempo médio de 

permanência em Acrelândia é de 8,7 anos, no estado do Acre é de 12,6 anos,  e na Amazônia 

é de 13 anos. Em média, os indivíduos da amostra permaneceram na Amazônia por pouco 

mais da metade (58,0%) de suas vidas. Entre os indivíduos com idade superior a 14 anos, 
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somente 27,7% nasceram na Amazônia Legal e 6,7% em Acrelândia. A idade de início de 

exposição ao Plasmodium variou entre 0 e 78 anos, sendo em média de 9 anos. Os estados de 

origem mais freqüentemente mencionados foram: Espírito Santo, Paraná e Minas Gerais.  

 

Características sócio-econômicas e ambientais 

 

 A maior parte das famílias estudadas (84,6%) é proprietária das terras em que vivem, 

exercendo nelas atividades agrícolas ou de pecuária. Em 65.9% das propriedades havia gado; 

em 47,2% delas havia produção de leite para consumo da família. A maioria das famílias 

cultivava frutas (65,9%), verduras (52,8%) e arroz ou milho (56,1%). Além disso, 62,6% das 

famílias referiram alimentar-se com produtos de caça e pesca, mas somente 6,5% delas 

tinham algum membro dedicado a atividades extrativistas . 

 Na maioria dos domicílios havia fogão a gás (87%), geladeira (72,4%), televisor 

(61,8%), liquidificador (61%), antena parabólica (58,5%), aparelho de som (61,8%), lavadora 

de roupas (56,9%) e ferro elétrico (52,8%), mas somente 51 famílias (41,5%) tinham um 

veículo próprio (geralmente uma motocicleta) e 36 (29,3%) tinham móveis de sala estofados. 

Entre os 288 indivíduos entrevistados com idade igual ou superior a 15 anos, 31 (10,7%) 

referiam não saber ler nem escrever; outros 4 indivíduos (1,4%) referiam não ter freqüentado 

escola, mas sabiam ler e escrever, e 87,9% haviam freqüentado a escola e sabiam ler e 

escrever. O tempo médio de escolaridade entre os indivíduos com idade igual ou superior a 15 

anos foi de 5,2 anos, indo de 0 a 12 anos. 

 Dos 122 domicílios estudados, 114 (93,5%) eram construídos predominantemente de 

madeira; somente 6 (4,9%) eram de alvenaria e dois (1,6%) eram construídos de outros 

materiais. Havia em média 4,13 moradores por domicílio e 0,94 morador por cômodo. A 

maioria dos domicílios (91,9%) tinha paredes com frestas que permitiam a passagem de 

mosquitos; em nenhum domicílio observaram-se telas nas janelas e somente 2,4% dos 

domicílios tinham o teto forrado. Embora a maior parte dos domicílios (78 %) fosse servida 

por rede de energia elétrica, nenhum recebia água tratada. A água utilizada provinha de poço 

(94,3%), nascentes (3,3%) ou rios (2,4%). A água de beber é, na maioria das vezes, filtrada 

(54,5%) ou clorada em casa (26,8%), mas 18,7% das famílias referiam consumir água sem 

nenhum tratamento. O destino mais freqüente do esgoto é uma vala a céu aberto (83,7%) ou 
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uma fossa séptica (14,6%). O lixo produzido geralmente é queimado (70,7%) ou jogado em 

área aberta (26%).    

 A área de estudo pode ser dividida em 4 subáreas, baseado nos ramais que fazem a 

intersecção com o ramal mestre (Linha 14): km 14 ao km 20; km 20 ao km 24; km 24 ao km 

30 e Reserva da Linha 14. A distribuição dos ramais, por sua vez, segue uma ordem 

cronológica de ocupação da área, sendo que os primeiros 10 km da área são compostos por 

assentamentos mais antigos, ocupados por famílias com melhor poder aquisitivo do que 

aquelas localizadas entre os km 24 e a Reserva da Linha 14. Além desse fator sócio-

econômico relacionado à posse da terra, a porcentagem de mata residual é maior após o km 

24, devido às leis ambientais mais recentes que permitem o desmatamento de apenas 20% do 

lote para atividades agropecuárias. Cerca de  24,2%  dos indivíduos residem entre o km 14 e o 

km 20;   26,5% residem entre o km 20 e o km 24;   36,1 % residem entre o km   24 e o km 30, 

e  13,2 % residem na Reserva da Linha 14. 

 

Hábitos pessoais e ocupacionais 

 

 Em relação à profissão referida pelos entrevistados com mais de 15 anos de idade, 

54,7% eram agricultores, 7,1% eram estudantes e também agricultores, 22% exerciam 

serviços domésticos, e os demais exerciam algum outro tipo de atividade (professores, 

motoristas, mecânicos, agentes de saúde, comerciante, farinheiro, auxiliar administrativo e 

serviços gerais). Quanto aos hábitos individuais referidos, 324 indivíduos (70,4%) nunca 

usavam mosquiteiro; 68 (14,8%) usavam intermitentemente, e apenas 14,8% usavam 

diariamente. Setenta e cinco indivíduos (19,4%) faziam uso de algum tipo de remédio caseiro 

para malária, sendo os mais freqüentes: chá de folha de laranjeira, chá de casca de quina-

quina e chá de casca de copaíba. Cerca de 33% dos entrevistados tinham como hábito pescar 

ou dormir na beira de rios da região; 11,1% referiram ter trabalhado em atividades de 

derrubada de floresta na região ou no Amazonas em algum momento do estudo e 31,5% 

referiram ter trabalhado em atividades agropecuárias em algum momento durante o 

seguimento.  
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Morbidade pregressa 

 

 Quanto a morbidades pregressas referidas, 4 (0,8%) tiveram diagnóstico prévio de 

tuberculose, 55 (10,8%) hepatite, 131 (25,8%) anemia, e 11 (2,2%) dengue. Apenas 1,5% dos 

entrevistados tinham diabetes, e somente 7.2% tinham hipertensão arterial sistêmica. Em 

relação à morbidade por malária nos 509 indivíduos da coorte, 351 (69,1%) disseram já ter 

tido um episódio de malária diagnosticado e tratado antes da linha de base; 86,6% e 62,7% 

tiveram um episódio de malária vivax ou de malária falciparum, respectivamente. Setenta e 

sete indivíduos (15,2%) referiram ter tido pelo menos uma internação pregressa por malária.  

O número médio de episódios referidos foi de 8,85/pessoa, variando entre 1 e 70, sendo que o 

tempo médio em meses da última malária antes da linha de base foi de 46 meses. Entretanto, 

155 indivíduos (33,2%) tiveram pelo menos um episódio de malária nos 12 meses que 

antecederam a linha de base. Dos indivíduos que já haviam usado antimaláricos 

anteriormente, 31,7% apresentaram algum tipo de efeito colateral, sendo os mais freqüentes 

prurido (“coceira”, em geral com Cloroquina) e chinchonismo (“zumbido” ou “tonturas” 

causados pelo Quinino).  

 

Patologias concomitantes 

 

 A maioria (53,4%) dos indivíduos albergava um ou mais helmintos ou protozoários 

intestinais; as espécies mais comuns foram os protozoários comensais Entamoeba coli 

(25,2%) e Endolimax nana (19,6%), o protozoário parasita Giardia duodenalis (19,6%), os 

ancilostomídeos (7,7%) e Ascaris lumbricoides (5,8%). Diagnosticou-se anemia em 18,5% 

dos indivíduos com idade igual ou superior a cinco anos, com prevalência maior entre 

indivíduos do sexo feminino (23,9%) do que do sexo masculino (13,7%). Durante as visitas 

domiciliares, foram diagnosticados quatro casos de leishmaniose tegumentar, acometendo 

indivíduos com idade entre 3 e 61 anos, incluindo dois irmãos. Três pacientes apresentavam 

úlcera cutânea única típica, enquanto um apresentava múltiplas lesões cutâneas em 

cicatrização, com lesão mucosa ativa.  O diagnóstico foi confirmado por exame microscópico 

de raspado da lesão em três pacientes, enquanto o quarto paciente apresentava reação 

intradérmica de Montenegro positiva mas com exame microscópico negativo.  Todos os 

pacientes diagnosticados com anemia, parasitoses intestinais e leishmaniose foram tratados 
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pela equipe de campo, ou encaminhados para o serviço de saúde mais próximo. Os resultados 

sobre arboviroses encontram-se na página 1330 do artigo constante deste anexo.   

 

 

 

A.2 Características da transmissão do Plasmodium na população estudada  

 

Prevalência de infecção plasmodial sintomática e assintomática nos estudos transversais 

 

 Dentre as pessoas com mais de 5 anos, estavam presentes 387, 398 e 366 inidvíduos 

no primeiro, segundo e terceiro estudos transversais, respectivamente. Foram submetidos ao 

diagnóstico de infecção pelo Plasmodium por microscopia e/ou PCR, 381 (98,44%), 368 

(92,46%) e 323 (88,25%) desses indivíduos. A Tabela 5 mostra os de prevalência de infecção 

sintomática e assintomática nos estudos transversais, para a população acima de 5 anos de 

idade. Podemos observar que a prevalência de infecção sintomática pelo Plasmodium oscilou 

entre 4,00% e 7,08 nos estudos transversais, sendo ligeiramente maior para infecções 

sintomáticas por P. vivax do que por outras espécies; já a prevalência de infecções 

assintomáticas nos estudos transversais variou entre 5,76% e 10,04%, sendo maior para P. 

falciparum e menor para infecções mistas por P. vivax e P. malariae. 

 Além disso, algumas crianças abaixo de 5 anos foram também testadas a pedido dos 

pais ou por apresentarem sintomas de malária no dia da visita às casas (31 no primeiro, 19 no 

segundo e 11 no terceiro estudo transversal), totalizando portanto 412, 3872 e 334 indivíduos 

testados em cada estudo transversal. Das 31 crianças testadas na linha de base, 7 

apresentavam infecção sintomática por P. vivax. Dentre as 19 crianças testadas no segundo 

estudo transversal, 3 apresentavam infecção sintomática por P. vivax (um detectado por 

microscopia e um somente pela PCR), uma apresentava infecção assintomática por P. vivax 

(diagnóstico pela PCR apenas), e duas apresentavam infecção assintomática por P. falciparum 

(diagnóstico pela PCR apenas). Nas 11 amostras colhidas no terceiro estudo transversal, 

foram identificados apenas dois casos de malária vivax e dois casos de malária falciparum 

(diagnóstico pela PCR somente).  

 Todas as crianças entre 2 e 9 anos foram examinadas para avaliação do tamanho do 

baço; das 106 crianças avaliadas, 6 (5,7%) apresentavam baço palpável entre 1 e 8 cm abaixo 



162 
 

do rebordo costal esquerdo. Uma dessas crianças (com baço palpável a 8 cm) apresentava no 

momento do exame malária vivax e leishmaniose tegumentar (forma cutâneo-mucosa) 

concomitantemente.  Segundo os critérios da OMS, esse índice esplênico permite classificar a 

endemicidade da malária em hipoendêmica (IE < 10%). 
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Tabela 5 - Prevalência de infecção sintomática e assintomática por diferentes espécies de Plasmodium em indivíduos acima de 5 anos de idade , Ramal do 
Granada, Março-Abril 2004 (primeiro estudo transversal), Setembro-Outubro 2004 (segundo estudo transversal) e Fevereiro-Março 2005 (terceiro 
estudo transversal).   

 
Março-Abril 2004 Setembro-Outubro 2004 Fevereiro-Março 2005 

(N=381) Gota espessaa PCRb (N=368) 

Gota 

espessac PCRd (N=323) Gota espessae PCRf SINTOMAS ESPÉCIE 

n 

Prev 

(%) Pv Pf Neg Pv Pf Pv+Pf n 

Prev 

(%) Pv Pf Neg Pv Pf Pv+Pf Pv+Pm n 

Prev 

(%) Pv Pf Neg Pv Pf Pv+Pf 

Presentes P. vivax 9 2,36 5 0 4 9 0 0 6 1,63 2 1 3 6 0 0 0 9 2,78 4 0 5 9 0 0 

 P. falciparum 9 2,36 0 5 4 0 9 0 8 2,17 1 2 5 0 8 0 0 3 0,92 0 0 3 0 3 0 

 P.v +P. f 9 2,36 2 0 7 0 0 9 3 0,81 0 2 1 0 0 3 0 1 0,30 0 0 1 0 0 1 

                           

Ausentes P. vivax 6 1,57 0 0 6 6 0 0 12* 3,26 0 0 11 12 0 0 0 8 2,47 0 0 8 8 0 0 

 P. falciparum 10 2,62 0 1 9 0 10 0 13 3,53 0 0 13 0 13 0 0 10 3,09 0 0 10 0 10 0 

 P.v +P. f 6 1,57 0 0 6 0 0 6 10 2,71 0 1 9 0 0 10 0 8 2,47 0 0 8 0 0 8 

 P.v + P.m 0 0,00 0 0 0 0 0 0 2 0,54 0 0 2 0 0 0 2 0 0,00 0 0 0 0 0 0 

                           

Total P. vivax 15 3,93 5 0 10 15 0 0 18* 4,89 2 1 14 18 0 0 0 17 5,26 4 0 13 17 0 0 

 P. falciparum 19 4,98 0 6 13 0 19 0 21 5,70 1 2 18 0 21 0 0 13 4,02 0 0 13 0 13 0 

 P.v +P. f 15 3,93 2 0 13 0 0 15 13 3,53 0 3 10 0 0 13 0 9 2,78 0 0 9 0 0 9 

 P.v + P.m 0 0,00 0 0 0 0 0 0 2 0,54 0 0 2 0 0 0 2 0 0,00 0 0 0 0 0 0 

  

Prev= Prevalência,  Pv = Plasmodium vivax; Pf= Plasmodium falciparum, Pm= Plasmodium malariae, Neg= negativo,  PCR= Reação em cadeia da polimerase, N =  número 
de indivíduos presentes durante o estudo transversal; n = número de indivíduos positivos para determinada espécie de Plasmodium;  * um indivíduo sem exame de gota 
espessa. Número de indivíduos testados: a = 381, b = 379, c = 367, d = 368, e = 323, f = 323.                                                                                                .            
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Incidência de malária no seguimento longitudinal 

 

 O estudo longitudinal visou detectar e avaliar todos os indivíduos com malária que 

foram identificados pelo serviço de controle local, e que portanto apresentaram lâmina 

positiva. Dessa forma, o critério utilizado para a incidência de malária na coorte foi infecção 

plasmodial sintomática (denominada ‘malária’) com diagnóstico confirmado por microscopia, 

que é o desfecho a ser usado na análise dos dados. Para a determinação da espécie, foi usado o 

critério microscópico exclusivo (nos casos onde só este diagnóstico estava disponível) ou a 

combinação do resultado microscópico e molecular (nos casos onde ambos os resultados 

estavam disponíveis). Dois ou mais episódios da mesma espécie ocorridos no intervalo de 28 

dias foram considerados como o mesmo episódio e portanto contados como um único evento. 

Dois ou mais episódios de espécies diferentes no intervalo de 28 dias foram considerados 

como malária mista  e contados como um único evento. Os resultados de incidência 

encontram-se descritos em detalhe no Anexo B (artigo no prelo). 

 Aqui é reproduzido o gráfico de incidência de malária na coorte (que consta do artigo 

no prelo, no Anexo B), acrescido da precipitação acumulada mensal (em mm) calculada como 

a média aritmética simples entre as duas estações pluviométricas mais próximas do ramal do 

Granada (Tabela 6 e Figura 28). A precipitação mensal variou entre 29,9 mm e 345 mm 

(média das duas estações). No mês de março de 2004 (início do estudo) ocorreu a maior 

precipitação (345 mm), caindo nos meses subseqüentes (maio a setembro de 2004), para 

aumentar novamente a partir de outubro de 2004, porém sem atingir os mesmos níveis da 

estação chuvosa anterior. Nos meses subseqüentes a maio de 2005, a precipitação caiu 

drasticamente, resultando em estado de emergência na Amazônia (Brown et al., 2006; 

Marengo et al., 2008). Vemos que a variação na incidência de malária reflete a variação da 

precipitação média prévia (entre 1 e 2 meses anteriores).  
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Tabela 6 - Precipitação mensal acumulada (em mm) das estações puviométricas localizadas em 
Plácido de Castro e Rio Branco, Acre, 2004-2005.    

 

Ano Mês Plácido de 
Castro (mm) 

Rio Branco 
(mm) Média (mm) 

2004 Março 264.9 426.3 345.6 
 Abril 198.6 162.3 180.45 
 Maio 72.8 99.9 86.35 
 Junho 36.9 22.9 29.9 
 Julho 51.4 37.9 44.65 
 Agosto 133.6 18.2 75.9 
 Setembro 36.2 35.3 35.75 
 Outubro 147.6 197.8 172.7 
 Novembro 60.3 222.3 141.3 
 Dezembro 245 126.7 185.85 

2005 Janeiro 87.4 112.2 99.8 
 Fevereiro 167.2 361 264.1 
 Março 271.6 158.2 214.9 
 Abril 205.9 167.7 186.8 
 Maio 48.8 17 32.9 

 

 

 

 

 

Figura 28 - Precipitação cumulativa mensal (em mm) e casos incidentes de malária na coorte. Barras 
vermelhas = malária vivax; barras azuis = malária falciparum, triângulos amarelos = 
média da precipitação acumulada no mês para as estações de Rio Branco e Plácido de 
Castro. 
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Infecção assintomática pelo Plasmodium: seguimento longitudinal 

 

 A Tabela 7 apresenta a evolução dos indivíduos com infecção assintomática pelo 

Plasmodium (indicando ausência de sintomas no dia da coleta) detectados no 1° estudo ou 

corte transversal, ao longo de 14 meses de seguimento. O primeiro conjunto de informações 

mostra o resultado da lâmina e da PCR da linha de base; em seguida é mostrado qual a última 

malária prévia apresentada pelo paciente (dados referidos pelo paciente que foram checados 

com registros oficiais do serviço estadual de combate à malária para o período de 2000-2005) 

e se houve sintomas de malária até 120 dias antes da linha de base. A seguir são mostrados os 

dados do seguimento entre o primeiro corte e o segundo corte transversal. O segundo conjunto 

de informações mostra os dados do segundo corte transversal e do seguimento até a data do 

terceiro corte transversal, e o terceiro conjunto de informações mostra os dados do terceiro 

corte e do seguimento até 31 de maio de 2005.  

 Observamos que a evolução dos indivíduos assintomáticos é heterogênea tanto 

clinicamente quanto parasitologicamente. Podemos separá-los em dois grupos principais: 

indivíduos com infecção assintomática que não apresentaram sintomas e/ou lâmina positiva 

no seguimento, e indivíduos que vieram a ter manifestações clínicas no seguimento com 

lâmina positiva ou não. De 27 indivíduos com infecção assintomática por Plasmodium 

detectada na linha de base, somente 7 haviam apresentado sintomas de malária até 120 dias 

antes do primeiro corte, sendo que 5 deles receberam tratamento por apresentar lâmina 

positiva diagnosticada pelo serviço local de controle de malária. 

 Catorze indivíduos assintomáticos na linha de base não apresentaram sintomas de 

malária ou referiram qualquer outra patologia ao longo de 14 meses de seguimento; a última 

malária prévia tratada desses indivíduos foi entre 6 e 78 meses, sendo que 2 indivíduos 

referiram nunca ter recebido um diagnóstico de malária na vida.  Na evolução, dois indivíduos 

(209 e 354) apresentaram PCR negativa para malária no segundo corte transversal; 9 

apresentaram PCR positiva no segundo corte transversal para a mesma espécie de Plasmódio 

e 5 apresentaram infecção diagnosticada pela PCR por uma espécie diferente de Plasmódio. 

Quando examinados no terceiro corte transversal, cinco indivíduos apresentaram PCR 

negativa, um indivíduo (341) apresentou PCR positiva para a mesma espécie (F) enquanto 

três indivíduos apresentaram PCR positiva para espécie diferente da anterior, todos 

assintomáticos. 
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 Dentre os 10 indivíduos que evoluíram com infecção plasmodial sintomática com 

confirmação microscópica no seguimento, 6 (321 a 408) apresentaram lâmina positiva no 

intervalo de 11 dias a 2 meses e foram tratados; dois indivíduos apresentaram episódio clínico 

de malária (infecção plasmodial sintomática) com confirmação microscópica 6 meses depois 

da linha de base [um (337) pela mesma espécie e outro (141) por espécie diferente do 

episódio anterior]; e dois indivíduos somente apresentaram sintomas de malária com lâmina 

positiva 11 e 12 meses depois da linha de base (278 e 290, respectivamente). Três indivíduos 

(200, 208 e 53) com sintomas de malária tiveram lâmina considerada negativa (sugerindo 

baixa parasitemia) e não foram tratados, conforme recomendação da Gerência de Vigilância 

Ambiental de Acrelândia e as normas do Ministério da Saúde para tratamento de malária; dois 

deles (200 e 53) apresentaram PCR negativa no seguimento.   

 No segundo e terceiro estudos transversais, novos indivíduos assintomáticos no dia da 

coleta foram identificados e seguidos. A evolução é mostrada na Tabela 8 e é semelhante ao 

que já foi descrito para o primeiro corte transversal. 

 Temos portanto uma estratificação da imunidade entre os indivíduos com infecção 

plasmodial assintomática, indicada pela diferença de comportamento clínico-parasitológico 

observada durante o seguimento longitudinal. Os dados obtidos sugerem que enquanto alguns 

indivíduos evoluem para a cura parasitológica ou erradicação do parasita do sangue periférico, 

outros convivem com o Plasmodium por vários meses sem apresentar sintomas, e outros 

passam ainda por um período assintomático com elevação gradual da parasitemia até 

apresentarem sintomas. Outra hipótese para explicar essa diferença na evolução é que esses 

indivíduos assintomáticos apresentem uma resolução da infecção atual, mas adquiram uma 

nova infecção assintomática em um intervalo relativamente curto de tempo. 
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Tabela 7 - Seguimento longitudinal dos indivíduos com infecção plasmodial assintomática detectados no 1° corte transversal, Granada, Acre, 2004-2005.  
 

Reg Gota1 PCR1 MPT S120 Ev 
6m 

Mal 
seg 6m Gota2 PCR2 Sint 

2C 
Ev 
6m 

Mal seg 
6m 

Gota
3 PCR3 Sint 

3C 
Ev 
3m 

Mal s 
3m 

209 neg V 48m, V 0 - não neg neg - - não NR NR - - não 
354 neg F 36m, F 0 - não neg neg - - não neg Neg - - não 
368 neg V 36m 0 - não neg V - - não neg FV - - não 
369 neg V 32m 0 - não neg V - - não neg Neg - - não 
237 neg F 28m 0 - não neg F - - não neg NR - - não 
244 neg F 78m, F 0 - não neg F - - não neg NR - - não 
402 F F 6m, F 1m - não neg F - - não neg V - - não 
259 neg F 72m, F 3m - não neg F - - não neg Neg - - não 

204 neg FV nenhum
a 0 - não neg FV - - não neg Neg - - não 

451 neg FV 24m, F 0 - não neg FV - - não neg Neg - - não 
341 neg FV 48m, V 0 - não neg F - - não neg F - - não 
306 neg FV 36m, V 0 - não neg V e M - - não neg V - - não 
26 neg F 30m, F 0 - não neg V - - não NE NE NE NE NE 

114 neg F nenhum
a 0 - não neg V - - não NE NE NE NE NE 

200 neg F nenhum
a 0 - não neg FV - + 2m não neg Neg - - não 

208 neg FV 11a, V 0 - não neg FV +, NT - não neg FV - - não 
 
Gota1, Gota2 e Gota3= microscopia no 1°, 2° e 3° cortes tranversais, respectivamente; PCR1, PCR2 e PCR3= PCR no 1°, 2° e 3° cortes transversais, respectivamente; MPT= 
malária prévia malária tratada antes do 1° corte; S120= sintomas de malária referidos até 120 dias antes do 1°corte; Ev 6m e Ev 3m = presença ou não de sintomas de malária 
durante o seguimento; Mal seg 6m e Mal s 3m= ocorrência de malária diagnosticada clinica e microscopicamente durante o seguimento de 6m ou 3m, respectivamente; Sint2C 
e Sint3C= sintomas de malária no dia da coleta do 2° e 3° cortes transversais, respectivamente; neg=negativo; F= P. falciparum; V=P. vivax; FV= P. falciparum + P. vivax; 
m=meses; T= tratamento com antimalárico, NT= não-tratado; (*)= diagnóstico por microscopia, apenas; S= sintomático; A=assintomático; NR= não-realizado; NE=não-
entrevistado; (-)= ausência de sintomas; (+) = presença de sintomas; azul  e amarelo = ausência e ocorrência de sintomas ou de diagnóstico de malária, respectivamente; 
branco = ausência de seguimento (continua na próxima página). 
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Tabela 7 - Seguimento longitudinal dos indivíduos com infecção plasmodial assintomática detectados no 1° corte transversal, Granada, Acre, 2004-2005.  
 

 Reg Gota
1 

PCR
1 MPT S12

0 
Ev 
6m 

Mal seg 
6m 

Gota
2 

PCR
2 

Sint 
2C 

Ev 
6m 

Mal seg 
6m 

Gota
3 

PCR
3 

Sint 
3C 

Ev 
3m 

Mal s 
3m 

337 neg F 72m, F 0 - não F F +, T - não neg V - - não 

141 neg F 4m, F 4m - não V V +, T - não NE NE NE NE NE 

278 neg FV 1m, FV 1m - não nr V - + 5m F 5m S,T neg F +, NT - não 
290 neg V 48m, F 0 - não neg V - - não V V +, T - não 
53 neg F 4m, V 4m - não neg F - + 4m não neg Neg - - não 

321 neg V 16a, F 0 + F 2m S, NT neg neg - - não neg Neg - - não 

441 neg F 36m, V 0 + FV 1m S, 
NT neg F - - não NE NE NE NE NE 

439 neg V 40a 0 + FV 2m S, T neg FV - - não NE NE NE NE NE 
429 neg FV 3m, FV 0 + F(*)1m S, T 

F 15d  S, T neg FV - - não NE NE NE NE NE 

291 neg F 8m, FV 0 + F 11d S, T neg V - - V 5m S,T neg Neg - - não 

408 F F 3m, V 3m + V 2m S, T F FV - - FV 1m A, T neg V +, NT - - 
 
Gota1, Gota2 e Gota3= microscopia no 1°, 2° e 3° cortes tranversais, respectivamente; PCR1, PCR2 e PCR3= PCR no 1°, 2° e 3° cortes transversais, respectivamente; MPT= 
malária prévia tratada antes do 1° corte; S120= sintomas de malária referidos até 120 dias antes do 1°corte; Ev 6m e Ev 3m = presença ou não de sintomas de malária durante 
o seguimento; Mal seg 6m e Mal s 3m= ocorrência de malária diagnosticada clinica e microscopicamente durante o seguimento de 6m ou 3m, respectivamente; Sint2C e 
Sint3C= sintomas de malária no dia da coleta do 2° e 3° cortes transversais, respectivamente; neg=negativo; F= P. falciparum; V=P. vivax; FV= P. falciparum + P. vivax; 
m=meses; T= tratamento com antimalárico, NT= não-tratado; (*)= diagnóstico por microscopia, apenas; S= sintomático; A=assintomático; NR= não-realizado; NE=não-
entrevistado; (-)= ausência de sintomas; (+) = presença de sintomas; azul  e amarelo = ausência e ocorrência de sintomas ou de diagnóstico de malária, respectivamente; 
branco = ausência de seguimento (conclusão). 
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Tabela 8 - Seguimento longitudinal dos indivíduos com infecção plasmodial assintomática não-tratada 

detectados no 2° e 3° cortes transversais, Granada, Acre, 2004-2005.  
 

2° corte transversal – Set/Out 2004 3° corte transversal – Fev/Mar 2005  
Registro Gota2 PCR2 Sint 

2C 
Evol 
6m 

Malária 
seg 6m 

Gota3 PCR3 Sint 
3C 

Evol 
2-3m

Malária 
seg 2m 

A 112 neg V - - Não NR NR       
 238 neg F - + Não neg FV - - Não 
 275 neg F - - Não neg V - - Não 
 389 neg V - - Não neg neg - - Não 
 424 neg F - - Não neg FV - - Não 
 427 neg F - - Não NR NR       
 430 neg FV - - Não neg FV - - Não 
 435 neg V - - Não NR NR       
 443 neg F - - Não NR NR       
 452 neg FV - - Não neg FV - - Não 
 458 neg F - - Não neg neg - - Não 
 477 neg FV - - Não neg V - - Não 
 478 neg F - - Não neg neg - - Não 
 513 neg FV - - Não NR NR       
 543 neg FV - - Não neg neg - - Não 

B 159 neg neg - - Não neg F - - Não 
 170 neg neg - - Não neg F - - Não 
 202 neg neg - - Não neg F - - Não 
 256 neg neg - - Não neg F - - Não 
 267 neg neg - - Não neg V - - Não 
 410 neg neg - - Não neg F - - Não 
 479 NR NR       neg FV - - Não 
 504 neg neg - - Não neg F - - Não 
 531 neg neg - - Não neg F - - Não 

 
Gota2 e Gota3= microscopia no 2° e 3° cortes tranversais, respectivamente; PCR2 e PCR3= PCR no 2° e 3° 
cortes transversais, respectivamente; Evol 6m e Evol 2-3m = presença ou não de sintomas de malária durante o 
seguimento longitudinal de 6m ou 2-3m, respectivamente; Mal seg 6m e Mal seg 2-3m= ocorrência de malária 
diagnosticada clínica e microscopicamente durante o seguimento longitudinal de 6m ou 3m, respectivamente; 
Sint 2C e Sint 3C= presença de sintomas de malária no dia da coleta do 2° e 3° cortes transversais, 
respectivamente; neg=negativo; F= P. falciparum; V=P. vivax; FV= P. falciparum + P. vivax; m=meses; T= 
tratamento com antimalárico; NR= não-realizado; (-)= ausência de sintomas; (+)= presença de sintomas; A= 
indivíduos assintomáticos detectados no 2° corte transveral e seguidos até Maio de 2005; B= idema a A, porém 
detectados no 3° corte . Células azuis = ausência de sintomas ou de diagnóstico clínico-microscópico de malária; 
células amarelas = ocorrência de sintomas ou diagnóstico clínico-microscópico de malária; células brancas =  
ausência de seguimento. 
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Infecção plasmodial sintomática não-tratada: seguimento longitudinal 

 

 A Tabela 9 mostra a evolução de 13 indivíduos com infecção plasmodial sintomática 

que não foram tratados por apresentar lâmina negativa durante o primeiro corte (nota: 

algumas lâminas mostraram-se positivas na revisão realizada meses depois), e também a 

evolução de 6 indivíduos com infecção sintomática com lâmina negativa no segundo corte. A 

primeira parte da Tabela mostra os dados de microscopia e PCR do 1° corte transversal, a 

evolução dos sintomas e ocorrência de malária no seguimento até a data do 2° estudo 

transversal; a segunda parte da Tabela mostra os dados de microscopia e PCR do 2° corte 

transversal, com a evolução dos sintomas e ocorrência de malária no seguimento até a data do 

3° estudo transversal; e a terceira parte da Tabela 9 mostra os dados obtidos durante o terceiro 

corte transversal e dados do acompanhamento longitudinal até 31 de maio de 2005. 

 Observamos três tipos de evolução: (a) indivíduo com infecção sintomática não-

tratada que apresenta infecção assintomática no seguimento; (b) indivíduo com infecção 

sintomática não-tratada que mantém sintomas sem no entanto ter lâmina positiva e que 

apresenta no seguimento infecção pela mesma espécie de Plasmodium ou por uma espécie 

diferente; (c) indivíduos com infecção sintomática que evoluem com um quadro clássico de 

malária, com intensidade maior de sintomas e parasitemia alta que permite o diagnóstico 

microscópico e portanto, o tratamento.  

 Dos sete indivíduos com infecção sintomática não-tratada diagnosticados no 1° corte 

transversal que não apresentaram lâmina positiva no seguimento e portanto não receberam o 

tratamento preconizado pelo Ministério da Saúde para malária (FNS, 1995), cinco 

apresentaram infecção subseqüente pelo Plasmodium diagnosticada apenas por métodos 

moleculares, acompanhados ou não de sintomas, tanto no 2° como no 3° corte transversal, 

podendo representar persistência da infecção ou aquisição de nova infecção pela mesma 

espécie ou por espécie diferente. Um indivíduo (41) tornou-se negativo no seguimento sem 

receber antimalárico convencional; no entanto fez uso do antibiótico Amoxicilina por conta 

própria, o que pode ter levado à erradicação do Plasmodium; outro indivíduo (13) apresentou 

PCR negativa no terceiro corte, mas vinha apresentando sintomas de malária há várias 

semanas, sugerindo parasitemia abaixo do limiar de detecção da PCR (Tabela 9) ou então 

sintomas ocasionados por outra infecção que não malária (por exemplo dengue ou outra 

arbovirose). 
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 Semelhantemente, 6 indivíduos apresentaram malária diagnosticada somente pela PCR 

no segundo estudo transversal, apresentando sintomas no dia da coleta (Tabela 10). Na 

evolução, cinco deixam de apresentar sintomas e somente um volta a ter sintomas de malária 

4 meses depois (com PCR positiva para P. falciparum); quatro continuam sem sintomas e têm 

lâmina e PCR negativas no terceiro estudo transversal, e dois apresentam PCR positiva no 

terceiro estudo transversal; porém, sem sintomas, mostrando que a maior parte desses 

indivíduos deixa de apresentar sintomas ou parasitemia periférica mesmo sem tratamento. Por 

fim, no terceiro estudo transversal foram identificados outros cinco indivíduos com sintomas 

de malária e PCR positiva; dois continuaram a apresentar sintomas, e os demais deixaram de 

apresentar sintomas no seguimento de 2 meses (Tabela 10).  

 Ao longo dos 14 meses de seguimento longitudinal, vários indivíduos foram 

examinados por apresentarem quadro febril e/ou outros sintomas, todos com lâmina negativa 

(Tabela 11). Em 11 desses casos, a PCR revelou infecção pelo Plasmodium. Nove deles (214 

a 396) evoluíram sem sintomas por intervalos de 5 a 13 meses. Um paciente (212) manteve-se 

sintomático por 5 meses (até o final do seguimento) e em um caso (438), sabemos que não há 

nenhuma notificação de malária no seguimento, mas o paciente não foi encontrado para a 

quantificação de sintomas.  Oito indivíduos foram testados novamente com PCR; três deles 

(214, 187, 458) tiveram PCR negativa entre 2 e 5 meses após a PCR inicial; três (458, 430, 

424) estavam positivos para a mesma espécie entre 15 dias e 3 meses após a PCR inicial, e 

dois indivíduos (275, 183) estavam positivos para uma espécie diferente entre 1 e 4 meses 

após a PCR inicial (Tabela 11). Nenhuma dessas infecções subseqüentes foi tratada, pois em 

nenhum caso houve diagnóstico microscópico de malária. 

 Dessa forma, podemos afirmar que também há uma diferença de comportamento entre 

os indivíduos com infecção sintomática não-tratada. É interessante notar que vários 

indivíduos com infecção sintomática evoluem para a cura clínica (remissão dos sintomas) sem 

necessidade de tratamento com antimaláricos, e em três casos parece estar ocorrendo também 

cura parasitológica. Isso ocorre tanto para malária vivax, malária falciparum e em menor grau 

para infecção mista (FV). Outra observação interessante é que parte dos indivíduos com 

malária mista (FV) não-tratada apresenta na evolução lâmina positiva para P. falciparum (que 

é tratado) e posteriormente infecção assintomática para P. vivax, sugerindo que P. falciparum 

predomina sobre P. vivax ao longo dos meses, sendo responsável pelos sintomas, enquanto P. 

vivax causa infecção assintomática.  
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 Esse conjunto de dados sugere que está ocorrendo aquisição de imunidade na 

população estudada, e que essa imunidade explica em parte a variação no comportamento 

clínico-parasitológico encontrada (presença de infecção sem sintomas, infecção com baixa 

parasitemia e poucos sintomas, e infecção com ou sem sintomas que desaparece sem 

tratamento no seguimento longitudinal). Obviamente, características genéticas do parasita 

também podem estar contribuindo para essa amplitude do quadro clínico. 
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Tabela 9 – Seguimento longitudinal dos indivíduos com malária não-tratada detectados no primeiro estudo  transversal (linha de base).  
 

1° corte transversal 
Março/Abril 2004 

2° corte transversal  
Setembro/Outubro 2004 

3° corte transversal  
Fevereiro/Março 2005 Registro 

Gota1 PCR1 Sint1C Evol 
6m Malária 6m Gota

2 PCR2 Sint2C Evol 
6m 

Malária 
seg 6m Gota3 PCR3 Sint3C Evol 

2-3m 
Malária 
seg 2m 

13 neg F + - Não neg F - - Não neg neg + - Não 
304 neg FV + - Não neg F - + F 1m, NT neg FV - - Não 
387 neg FV + +  Não neg F + -  Não neg F - - Não 
388 neg V + + Não neg V + - Não neg FV + - Não 
145 neg F + + Não neg F + + Não neg V + + Não 
285 V nr + + Não neg V + + Não neg V + + Não 
391 neg V + + F 2m, T neg V - - Não neg V - - Não 
390 neg FV + + F 13d, T neg VM - - Não neg V - - Não 
336 V FV + + F 1m, T V V - - Não neg V + - Não 
389 neg FV + + F 2m, T neg V - - Não neg neg - - Não 

475 neg FV + + FV 15d, T 
FV 3m, T neg V - + V 2m, S,T neg neg + + V 2m, S,T 

420 V FV + + FV 4m, T neg neg - - Não neg neg + + FV 2m, S,T 
41 F F + + F 2m NT 

F assint NT neg neg - - Não neg neg - - Não 
 
Gota1, Gota2 e Gota3= resultado gota espessa 1°, 2° e 3°  corte transversal; PCR1, PCR2 e PCR3= resultado PCR diagnóstico do 1°, 2° e 3°corte transversal; Evol= presença 
ou não de sintomas de malária durante o seguimento longitudinal; Malária seg= ocorrência de malária diagnosticada clinica e microscopicamente (tratada, T) ou com 
diagnóstico molecular (não-tratada, NT) durante o seguimento longitudinal; Sint2C e Sint3C= presença de sintomas de malária no dia da coleta do segundo e terceiro corte 
transversal, respectivamente; neg=negativo; assintom= assintomático; F= P. falciparum; V=P. vivax; FV= P falciparum + P. vivax; m=meses; T= tratamento com 
antimalárico, NT= não-tratado; Não= sem episódios de malária no seguimento, (-)= ausência de sintomas; (+)= presença de sintomas. Células azuis e amarelas = ausência ou 
presença de sintomas ou de diagnóstico clínico-microscópico de malária, respectivamente; células brancas =  ausência de seguimento. 
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Tabela 10 – Seguimento longitudinal dos indivíduos com malária não-tratada detectados no segundo e terceiro estudos transversais.  
 

1° corte transversal 
Março/Abril 2004 

2° corte transversal  Setembro/Outubro 
2004 

3° corte transversal  
Fevereiro/Março 2005 Corte Registro

Gota1 PCR1 Sint 
1C 

Evol 
6m 

Malária 
6m 

Gota2 PCR2 Sint 
2C 

Evol 
6m 

Malária  
seg 6m 

Gota3 PCR3 Sint 
3C 

Evol 
2-3m 

Malária 
seg 2m 

A 83 neg neg - - Não neg V + - Não neg neg - - Não 
 107 neg neg - - Não neg V + - Não neg neg - - Não 
 219 neg neg - - Não neg F + + F 4m S,NT neg F - - Não 
 224 neg neg - - Não neg F + - Não neg neg - - Não 
 238 neg neg - - Não neg F + - Não neg FV - - Não 
 320 NR NR - - Não neg V + - Não neg neg - - Não 

B 62 neg neg - - Não neg neg - - Não neg V + - Não 
 233 NR NR - - Não NR NR - - Não neg F + - Não 
 274 neg neg - - Não V V +, T - Não neg V + - Não 
 393 V NR + + F 3m, NT neg neg - - Não neg V + + V 3d, S,NT 
 521 NR NR       NR NR - - Não neg F + + V 5s, S,T 

 
Gota1, Gota2 e Gota3= resultado gota espessa 1°, 2° e 3°  corte transversal; PCR1, PCR2 e PCR3= resultado PCR diagnóstico do 1°, 2° e 3°corte transversal; Evol= presença 
ou não de sintomas de malária durante o seguimento longitudinal; Malária seg= ocorrência de malária diagnosticada clinica e microscopicamente (tratada, T) ou com 
diagnóstico molecular (não-tratada, NT) durante o seguimento longitudinal; Sint2C e Sint3C= presença de sintomas de malária no dia da coleta do segundo e terceiro corte 
transversal, respectivamente; neg=negativo; assintom= assintomático; F= P. falciparum; V=P. vivax; FV= P falciparum + P. vivax; m=meses; T= tratamento com 
antimalárico, NT= não-tratado; Não= sem episódios de malária no seguimento, (-)= ausência de sintomas; (+)= presença de sintomas. Células azuis e amarelas = ausência ou 
presença de sintomas ou de diagnóstico clínico-microscópico de malária, respectivamente; células brancas =  ausência de seguimento; A= indivíduos detectados no 2° estudo 
transversal, B= indivíduos detectados no 3° estudo transversal.  
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Tabela 11 – Evolução dos indivíduos com malária não-tratada detectados durante o seguimento 
longitudinal.  

 
Registro Gota PCR1 PCR2 PCR3 PCR4 Evolução 

214 neg F neg 3m   assintomático 5m 

519 neg F     assintomático 6m 

458 neg F F  3m  S neg 5m  assintomático 12m 

430 neg FV FV 3m  A FV  6m  A  assintomático 12m 

187 neg V neg 5m   assintomático 13m  

424 neg V V 15d A  F 4m  A FV 6m A assintomático 12m 

275 neg V F 4m  A V 6m  A  assintomático 13m  

183 neg V F 1m  A   assintomático 5m 

396 neg V     assintomático 6m 

438 neg V     sem malária 12m 

212 neg V neg 2m   sintomas 5m 
 
Gota= resultado da gota espessa; PCR1= resultado do 1° PCR; PCR2, PCR3 e PCR4= resultados de PCRs 
seqüenciais ao 1° PCR; Evolução= presença ou ausência de sintomas por determinado período; m= meses; S= 
sintomático; A= assintomático; F= P. falciparum; V= P. vivax; FV= P. falciparum + P. vivax; neg= negativo. 
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ANEXO B - FATORES DE RISCO PARA MALÁRIA NA COORTE 

 

 Este anexo contém um manuscrito com resultados sobre a incidência de malária na 

coorte durante o seguimento longitudinal e a análise dos fatores de risco epidemiológicos para 

malária, correspondendo ao Objetivo 1.  O manuscrito foi submetido ao American Journal of 

Tropical Medicine and Hygiene em março de 2008, tendo sido aceito com pequenas 

mudanças; o manuscrito revisado é apresentado neste anexo juntamente com o parecer do 

revisor e a resposta dos autores; segue-se o título e autores do  manuscrito: 

 

da Silva-Nunes M, Codeço CT, Malafronte RS, da Silva NS, Juncansen C, Muniz PT, 
Ferreira MU. Malaria on the Amazonian Frontier: Transmission Dynamics, Risk Factors, 
Spatial Distribution, and Prospects for Control.  Am J Tropical Med Hyg. Prelo, 2008.  
 

 Este manuscrito contém os dados principais da tese; mostra a incidência na área de 

estudo, avaliação da associação entre as variáveis epidemiológicas e o risco de malária 

apresentado sob a forma de odds ratio, e análise espacial dos casos incidentes de malária. Os 

achados descritos do manuscrito permitem sugerir perspectivas de controle da malária em 

áreas de assentamento rural da Amazônia, daí sua importância. Como material suplementar, 

foram incluídos neste anexo uma lista de importantes correções feitas à prova gráfica, e os 

pareceres dos revisores (primeiro e segundo pareceres). 

 Também foram incluídos como material suplementar os dados sobre as variáveis 

genéticas (polimorfismos do receptor FcγRIIA e Duffy), ainda não publicados. Essa 

informação complementa a análise das variáveis epidemiológicas (Objetivo 4). 

 Minha participação nesta publicação ocorreu em todas as etapas: planejamento e 

execução do trabalho de campo, coleta de dados, análise dos dados epidemiológicos e redação 

do manuscrito. 
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MATERIAL SUPLEMENTAR AO ANEXO B 

 

B.1 Correções da prova gráfica e pareceres dos revisores do AJTMH 

 

1. Na página 1, coluna à direita, linha 23: leia-se “ Reserva da Linha 14...” ao invés de “ 

although Reserva da Linha 14...”. 

2. Página 4, coluna à esquerda, linha 6: leia-se “ The majority of samples were obtained 

before malaria treatment.” 

3. Página 5, Figure 3: as barras brancas correspondem a P. falciparum (N=80), e as 

barras pretas correspondem a P. vivax (N=147). 

4. Página 6, coluna à direita, linha 25: leia-se “ P > 0.05” ao invés de “ P > 0.005”. 

5. Página 5, Tabela 1: “ Recent malaria” corresponde a “slide-confirmed symptomatic 

malaria diagnosed between January 2001 and March 2004”. 

6. Página 6, Tabela 2: leia-se “n*” ao invés de “N*”.  

7. Página 7, coluna à direita, linha 32.  Após Table 1, leia-se “ When we analized risk 

factors for P. vivax and P. falciparum separately, a few differences emerged (Table 

2).”  



191 
 

 

Decision Letter (AJTMH-08-0132) 

From: ajtmh@hotmail.com 

To: msnunes1@yahoo.com.br 

Cc:  
Subject: American Journal of Tropical Medicine & Hygiene - AJTMH-08-0132 

Body: 07-May-2008  
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1 Page 9 (line 50-51)  
Diagnostic tests such as detection of influential (not ‘influent’) points are described here in 
the methods but not mentioned later. For example, the paper doesn’t say what was done 
about any influential points.  
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B.2  Variáveis genéticas do hospedeiro humano e resistência inata ao Plasmodium. 

 

Grupo sangüíneo  Duffy 

 Foram fenotipados 322 indivíduos utilizando-se kit comercial, dos quais 73 (22,7%) 

apresentaram o fenótipo a (FyaFya ou FyaFy), 129 (40,2%) apresentaram o fenótipo b (FybFyb 

ou FybFy), 112 (34,9%) apresentaram o fenótipo ab (FybFyb ou FybFy) e somente 7 (2,2%) 

foram negativos para a proteína Duffy (FyFy). A genotipagem foi realizada em 390 

indivíduos. As freqüências genotípicas foram: FY/FY, 9 (2,3%); FYA/FYA, 52 (13,3%); 

FYB/FYB, 82 (21,0%); FYA/FYB, 141 (36,2%), FYA/FY, 34 (8,7%) e FYB/FY, 72 (18,5%). 

A Tabela 12 mostra a associação entre o sistema sangüíneo Duffy e malária no seguimento 

longitudinal, em análise univariada e ajustada para variáveis epidemiológicas (descritas no 

Anexo B, no artigo no prelo). Indivíduos com apenas uma cópia funcionante do gene avaliado 

apresentam odds semelhante aos indivíduos com duas cópias funcionantes de ter malária 

vivax e falciparum no seguimento longitudinal, e ligeiramente maior para malária qualquer 

(entretanto essa diferença não atingiu significância estatística na população estudada), 

sugerindo que mesmo quando há menos receptores disponíveis, o parasita ainda é capaz de 

invadir a hemácia eficientemente.  

 

Polimorfismo H/R 131  em FcγRIIA  
 

 Esta análise foi realizada em 383 indivíduos da coorte, incluindo indivíduos que 

participaram do estudo desde março-abril de 2004 bem como os que ingressaram 

posteriormente. As freqüências genotípicas encontradas foram: 109 pessoas com genótipo 

R131/R131 (RR; 0,2846 ou 28,46%), 179 pessoas com genótipo H131/R131 (HR; 0,4674 ou 

46,74%) e 95 pessoas com genótipo  H131/H131 (HH; 0,2480 ou 24,80%).  Na análise não-

ajustada, indivíduos com o genótipo HR tiveram odds significantemente menor do que 

indivíduos com o genótipo RR de ter malária vivax (P=0,048); para malária qualquer a 

significância foi limítrofe (P=0,057). Entretanto, na análise ajustada para variáveis 

epidemiológicas, essa diferença deixa de ser significante (P entre 0,134 e 0,277, Tabela 13), 

muito provavelmente devido às variáveis ocupacionais e local de moradia: indivíduos RR 

estão mais envolvidos com atividades ocupacionais de maior risco (44%) do que indivíduos 

HR (41%) ou HH (42%); além disso mais da metade desses indivíduos residem após o km 24 
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do ramal (56%), ao contrário dos indivíduos HR (46%) ou HH (40%), que se distribuem mais 

homogeneamente pela área de estudo.  

 

Tabela 12- Associação entre sistema sangüíneo Duffy e malária.  
 

Sistema Duffy Genótipo N n 
OR  

(IC 95%) 
P 

ORa  

(IC 95%) 
P 

Referência 
FYA/FYA  
FYB/FYB 
FYA/FYB 

275 * 1 -- 1 -- 

Malária qualquer FYA/FY 
FYB/FY 106 24 1,02 (1,75-0,92) 0,923 1,58 (0,71-3,51) 0,252

Malária vivax FYA/FY 
FYB/FY 106 15 0,80 (0,42-1,50) 0,487 1,06 (0,44-2,56) 0,891

Malária falciparum FYA/FY 
FYB/FY 106 15 0,99 (0,52-1,89) 0,994 1,04 (0,41-2,66) 0,919

 
Medidas de odds ratio não-ajustado (OR) e ajustado (ORa) com intervalos de confiança de 95% (IC 95%) e 
valores de P.  Indivíduos com duas cópias expressas do gene FY (FYA/FYA, FYB/FYB  ou FYA/FYB, n=275, 
classe de referência) foram comparados com indivíduos com apenas uma ou nenhuma (FYA/FY ,FYB/FY ou 
FY/FY) cópia expressa do gene (n=115). Indivíduos FY/FY foram excluídos da análise. N  =  nº indivíduos 
genotipados e analisados; n= nº de indivíduos com malária durante o seguimento; * = 61 indivíduos com malária 
qualquer, 39 com malária vivax e 47 com malária falciparum no seguimento (Total de indivíduos analisados  = 
381).  
 
 
Tabela 13- Polimorfismo do receptor FcγRIIA  e ocorrência de  malária.  
 

Tipo de 
Malária Genótipo N n OR IC 95% P ORa IC 95% P 

Qualquer RR 109 32 1 - - 1 - - 
 HR 179 35 0,58 0,33-1,01 0,057 0,62 0,26-1,46 0,277
 HH 95 22 0,72 0,38-1,35 0,317 1,05  0,40-2,78 0,912

Malária 
vivax RR 109 26 1 - - 1 - - 

 HR 179 26 0,54 0,29-0,99 0,048 0,51 0,21-1,22 0,134
 HH 95 14 0,55 0,26-1,11 0,105 0,58 0,21-1,63 0,309
Malária  RR 109 20 1 - - 1 - - 
falciparum HR 179 21 0,59 0,30-1,15 0,122 0,89 0,32-2,46 0,825
 HH 95 16 0,90 0,43-1,85 0,778 2,11 0,68-6,55 0,194
 
Medidas de odds ratio não-ajustado (OR) e ajustado (ORa) com respectivos intervalos de confiança de 95% (IC 
95%) e valores de P.  Indivíduos com genótipo H131/R131 (HR) e H131/H131  (HH) foram comparados com 
indivíduos com genótipo R131/R131 (RR, classe de referência). N  =  número de indivíduos genotipados e 
incluídos na análise; n= número de indivíduos com malária durante o seguimento longitudinal (Total de 
indivíduos analisados = 383). 
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ANEXO C - RESPOSTA IMUNE E POLIMORFISMO ANTIGÊNICO DA PvMSP-1 

 

 Este anexo contém um artigo publicado com os dados de imunologia humoral 

(detecção de IgG e IgM contra antígenos recombinantes da PvMSP-1 no momento do início 

do estudo e em episódios agudos de malária vivax, e a diversidade genética da PvMSP-1 

encontrada nos isolados obtidos), correspondendo ao Objetivo 3.  A referência completa do 

artigo é: 

 

Bastos MS, da Silva-Nunes M, Malafronte RS, Hoffman EH, Wunderlich G, Moraes SL, 
Ferreira MU. Antigenic Polymorphism and Naturally Acquired Antibodies to Plasmodium 
vivax Merozoite Surface Protein 1 in Rural Amazonians. Clin Vaccine Immunol. 2007; 
14:1249-59.  
 

 Como material suplementar, apresenta-se o odds de ter malária no seguimento 

longitudinal conforme a presença de anticorpos na linha de base, e a resposta celular a alguns 

antígenos recombinantes da PvMSP-1.  

 Este artigo descreve a resposta humoral contra a MSP-1 de P. vivax e complementa os 

dados descritos no Anexo B.  O artigo em si constitui a tese de Mestrado de Melissa Bastos, 

que preparou os antígenos recombinantes, fez a detecção dos anticorpos e a análise molecular 

dos isolados. Minha participação no estudo humoral se deu na execução do trabalho de campo 

para obter os isolados, colaboração na interpretação dos dados imunológicos, e redação da 

discussão do artigo, além da análise da associação entre presença de anticorpos na linha de 

base e malária no seguimento longitudinal, apresentada no material suplementar. Além disso, 

a partir dos antígenos recombinantes preparados por Melissa, executei todo o estudo celular, 

bem como a análise dessa parte dos dados.  
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Antigenic Polymorphism and Naturally Acquired Antibodies to Plasmodium vivax 
Merozoite Surface Protein 1 in Rural Amazonians  
Clin. Vaccine Immunol. Bastos et al. 14: 1249  

Supplemental material 

Files in this Data Supplement: 

• Supplemental file 1 - Fig. S1 shows a map of the state of Acre, northwestern Brazil, 
indicating the sites surveyed in 1999 and the site of the 2004-2005 cohort study. 
Zipped JPEG document, 1.2MB.  

• Supplemental file 2 - Fig. S2 shows amino acid sequences of the variants of blocks 2, 
6, and 10 and the region of block 13 corresponding to the 3�Œ portion of its gene.  
MS Word document, 66K.  

• Supplemental file 3 - Fig. S3 shows Coomassie blue-stained recombinant proteins 
representing each PvMSP-1 variant described in Fig. 1B.  
Zipped JPEG document, 43K.  

• Supplemental file 4 - Fig. S4 shows data for IgM antibodies to PvMSP-1 variants in 
sequential samples from malaria-exposed rural Amazonians. 
MS Word document, 32K.  

• Supplemental file 5 - Table S1 provides the precise locations and GenBank sequences 
of PvMSP-1 gene domains.  
MS Word document, 36K.  
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Supplemental file 1 - Fig. S1 shows a map of the state of Acre, northwestern Brazil, 
indicating the sites surveyed in 1999 and the site of the 2004-2005 cohort study. 
Zipped JPEG document, 1.2MB 
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Supplemental file 2 - Fig. S2 shows amino acid sequences of the variants of blocks 2, 
6, and 10 and the region of block 13 corresponding to the 3�Œ portion of its gene.  
MS Word document, 66K.  

 

 

 Block 2 antigens 
 
 
Conserved flanking domains 
 
 Block 1      Block 3 
Belém SDKELDMLKKVVLGYRKPLDNIKDDIGKLETFITKNK  EAQKLIEVLEKRVKVLKE 
BP29 SDKELDMLKKVVLGYRKPLDNIKDDIGKLETFITKNK  EAQKLIAVLEKRVKVLKE 
BP39 SDKELDMLKKVVLGYRKPLDNIKDDIGKLEAFITKNK  EAQKLIEVLEKRVKVLKE 
BP13  SDKELDMLKKVVLGYRKPLDNIKDDIGKLETFITKNK  EAQKLIEVLEKRVKVLKE 
BR07 TEKELDMLKKVVLGYRKPLDNIKDDIGKLEAFITKNK  EAQKLIEVLEKRVKVLKE 
BP30 SEKELDMLKKVVLGYRKPLDNIKDDIGKLEAFITKNK  EAQKLIAVLEKRVKVLKE 
 
 
 
Block 2a 
 
Belém ETISNINKLISDENAKRGGQSTNTTNGTGAQNNAAQ  
BP29 ITIKNISDLIIAENKKRSGHPTTTTNGAGTQPANGSIAAASSETTQIS       
BP39 ETISNINKLISDENAKRGSQSTNTTNGTGAQNNAAQ     
BP13 ITIKNISDLIIAENKKRSGHPTTTTNGAGTQPANGSIAAASSETTQIS  
BR07 KTIDNINKLISDENAKRGGQYTDMINGNGTQADGTQGTTGSSETTQNS   
BP30 DTIKKISDLITEEHKKRGGQYTSTISGNGAQTDGHQTTTASSETSSGSSVSSVS 
 
 
Block 2b 
 
Belém ------------------------------GSTGN 
BP29 GSSNSGSSGTGSSNSGSSGTGSSNSGSSGTGSTGN 
BP39 ------------------------------GSTGN 
BP13 GSSNSGSTGHGSSNS----------GSSGTGSTGN 
BR07 GSSGTGSSDS---------------GSSGTGSTGN 
BP30 GSSNS--------------------GSSGTGSTGN 
 
 
Block 2c 
 
Belém TETGTRSSASSNTLSGGDGTTVVGTSSPAPAAPSSTNEDYDEKKKIYQAMYNGIFYTSQLE 
BP29 -----------------------GQSPPATADASSTNANYEAKKIIYQAIYNGIFYTNQLE 
BP39 TETGTQSSASSNTLSGGAGTTVVGTSSPAPAAPSSTNANYEAKKIIYQAIYNGIFYTNQLE 
BP13 -----------------------GQSPPATADASSTNANYEAKKIIYQAIYNGIFYTNQLE 
BR07 -----------------------ISHPAAPAASSPTDENYTNKKAIFQAVYNIIFYTNLKE  
BP30 -----------------------RSSSQARADSRSTDTDYNAKKIIFQAVYNTIFYTNQLQ 
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Block 6 antigens 
 
 
Conserved flanking domains 
 
 
 Block 5     Block 7 
Belém YYLMVLKREIDKLKDFIPKIESMIATEK  TPAAAAAPAPAMSKLEYLEKLLDFLKSAYACHKH 
BP39 YYLMVLKREIDKLKDFIPKIESMIATEK  TPAAAAAPAPAMSKLEYLEKLLDFLKSAYACHKH 
BR07 YYLMVLKREIDKLKDFIPKIESMIATEK  TPAAAAAPAPAMSKLEYLEKLLDFLKSAYACHKH 
BP01 YYLMVLKREIDKLKDFIPKIESMIATEK  TPAAAVAPAPTMSKLEYLEKLLDFLKSAYACHKH 
 
 
Block 6 
 
Belém AKPAASAPVTSGQLLRGSSEAATEVTTNAVTSEV--------
QQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQSQVVPAPAGDAQQVISTQPTSQSAAPGVSATPAP     
BP39 NKPTVAAADIVAKGQSLRGASETGTTGNTVNAQTAVV------QQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ-S-
LVPAPAGDAQQVISTQPTSQSAAPGVSATPAP 
BR07 AKPAASAPVTSGQLLRGSSEAATEVTTNAVTSEV----------------
QQQQQQQQQQQQQQQSQVVPAPAGDAQQVISTQPTSQSAAPGVSATPAP 
BP01
 NKPTVAAADIVAKGQSLRGASETGTTGNTVNAQTAVVQQPQHQVANAVTVQPGTTGHQAQGGEAETQTNSVQAAQVQ
QTPAGAGGQVASTQTTSQAPAPTQASPEPAPAVPPS   
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Block 10 antigens 
 
Conserved flanking domains 
 
 Block 9 
BP29
 LKNTEILLKYYKARAKYYIGEPFPLKTLSEESMQKEDNYLNLEKFRVLSRLEGRLGKNIELEKENISYLSSGLLHVL
TELKEIINDKKYSGKDHAKNIAEVKKALQAYQELIPKVTSQE 
BP39
 LKNTEILLKYYKARAKYYIGEPFPLKTLSEESMQKEDNYLNLEKFRVLSRLEGRLGKNIELEKENISYLSSGLHHVL
TELKEIIKNKKYSGNDHTKNIAAVKEALQAYQELIPKVTTQE 
BP13
 LKNTEILLKYYKARAKYYMGEPFPLKTLSEESMQKEDNYLNLEKFRVLSRLEGRLGKNIELEKENISYLSSGLLHVL
TELKEIINDKKYSGKDHAKNIAEVKKALQAYQELIPKVTSQE 
BR07
 LKNTEILLKYYKARAKYYIGEPFPLKTLSEESMQKEDNYLNLEKFRVLSRLEGRLGKNIELEKENISYLSSGLHHVL
TELKEIIKNKKYSGNDHTKNIAAVKEALQAYQELIPKVTTQE 
BP01
 LKNTEILLKYYKARAKYYIGEPFPLKTLSEESMQKEDNYLNLEKFRVLSRLEGRLGKNIELEKENISYLSSGLHHVL
TELKEIIKNKKYSGNDHTKNIAAVKEALQAYQELIPKVTTQE 
 
 Block 11 
BP29 AQDYAEDYDKVIA  
BP39 AQDYAEDYDKVIA 
BP13 AQDYAEDYDKVIA 
BR07 AQDYAEDYDKVIA 
BP01 AQDYAEDYDKVIA  
 
Block 10 
 
BP29 STSVA-----VTVPGAVVPG------
VPTAAAAGSGASGAVPPAAAAGSGASGAVPPAGGPSPPATGGVVPGVVESAEAQTKAQ 
BP39 GASTTAATLPVTVPSAV-PGGLPGAGVPGAAA-GLT---PPPPAGSVPATGPGAAA------------------
GSTEENVAAK  
BP13 STSVA-----VTVPGAVVPG------VPTAAAAGSGASGAVPPAGSVPATGPGAAA------------------
GSTEENVAAK  
BR07 STSVA-----VTVPGAVVPG------VPTAAAAGSGASGAVP-----PATGPGAAA------------------
GSTEENVAAK 
BP01 GASAPAAAA-VTVPGAGVPAAAAVT-VPGAGVPAAGV---VPGA---PA---GAA-PAGAAPAGAA-----
PSAPGAQEQTQTQ 
 
 
 Block 13 antigen 
 
Belém
 SSEHTCIDTNVPDNAACYRYLDGTEEWRCLLTFKEEGGKCVPASNVTCKDNNGGCAPEAECKMTDSNKIVCKCTKEG
SEPLFEGVFCSSSSFLSLSFLLLMLLFLLCMEL 
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Supplemental file 3 - Fig. S3 shows Coomassie blue-stained recombinant proteins 
representing each PvMSP-1 variant described in Fig. 1B.  
Zipped JPEG document, 43K. 
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Supplemental file 4 - Fig. S4 shows data for IgM antibodies to PvMSP-1 variants in 
sequential samples from malaria-exposed rural Amazonians. 
MS Word document, 32K. 
 

Id Time   Sequence Belém BR7 BP13 BP29 BP30 BP39
T0 ---

326 1 T1 II
T2 III
T0 ---
T1 III
T0 ---
T1 II
T0 ---
T1 II
T0 ---

413 10 T1 III
T2 III
T0 ---

419 10 T1 I
T2 III
T0 ---
T1 III
T0 ---
T1 II
T0 ---
T1 V
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 III
T0 ---
T1 III
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 II
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 II
T0 ---

380 43 T1 III
T2 IV

271 27

316 27

122 23

291 23

312 19

264 20

141 18

405 18

14

520 15

440 17

347

395 5

463 9

277 10

373 13
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Id Time      Sequence Belém BR7 BP1 BP39
T0 ---
T1 I
T2 VII
T3 VII
T0 ---
T1 III
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 VIII
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 XIV + V
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 VII
T0 ---

419 10 T1 V
T2 VII
T0 ---
T1 II
T0 ---
T1 V
T0 ---

347 14 T1 I
T2 I
T0 ---
T1 I
T0 ---

520 15 T1 I
T2 V
T0 ---
T1 V
T0 ---
T1 VII
T0 ---
T1 IX + VIII
T0 ---
T1 V
T0 ---
T1 V
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 I
T0 ---

380 43 T1 I
T2 VIII

291 23

316 27

264 20

122 23

141 18

405 18

418 14

440 17

373 13

61 14

463 9

413 10

267 8

459 9

443 4

395 5

326 1

424 4
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Id Time   Sequence BR7 BP1 BP13 BP29 BP39

T0 ---
T1 V
T2 IX
T3 IX
T0 ---
T1 IX
T0 ---
T1 V
T0 ---
T1 V
T0 ---
T1 V
T0 ---

413 10 T1 IX
T2 IX
T0 ---

419 10 T1 II
T2 IX
T0 ---
T1 I
T0 ---

347 14 T1 V
T2 V
T0 ---
T1 V
T0 ---

520 15 T1 V
T2 V
T0 ---
T1 IX
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 I
T0 ---
T1 V
T0 ---
T1 I
T0 ---

316 27 T1 V
T2 V
T0 ---
T1 V
T2 XI
T3 IX

271 27

380 43

20

122 23

291 23

264

418 14

405 18

277 10

61 14

267 8

463 9

326 1

395 5
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Supplemental file 5 - Table S1 provides the precise locations and GenBank sequences 
of PvMSP-1 gene domains.  
MS Word document, 36K.  

 

SUPPLEMENTARY TABLE S1. PvMSP-1 domains expressed as recombinant antigens for 
serological analysis 

 
 
 

PvMSP-1 block 

Variant 

(isolate) 

GenBank 

accession 

number  

 

 

Nucleotides 

 

Length  

(base pairs) 

Block 2 Belém AF435594 517-989 473 
 BP29 AF435624 523-1052 530 
 BP39 AF435627 517-989 473 
 BP13 AF435623 523-1022 500 
 BR07 AF435630 517-1001 480 
 BP30 AF435625 523-1010 488 
Block 6 Belém AF435594 2048-2506 459 
 BP39 AF435627 2048-2506 459 
 BR07 AF435630 2057-2491 435 
 BP01 AF435623 2108-2632 525 
Block 10 BP29 AF435624 3505-4119 615 
 BP39 AF435627 3382-3960 579 
 BP13 AF435623 3475-4035 561 
 BR07 AF435630 3364-3909 546 
 BP01 AF435623 3505-4101 597 
Block 13 Belém AF435594 4908-5242 335 
 
 
Plasmodium vivax isolates and their full-length PvMSP-1 gene sequences are 

described in Putaporntip et al. (2002); for details, see Fig. 1B and 

Supplementary Fig. S2. 
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MATERIAL SUPLEMENTAR AO ANEXO C 

 

C.1 Associação entre a presença de anticorpos anti-PvMSP-1 na linha de base e 

ocorrência de malária no seguimento longitudinal. 

 

 Calculou-se o odds de apresentar malária no seguimento longitudinal, comparando-se 

indivíduos com IgG detectável na linha de base e aqueles sem IgG anti-PvMSP-1 detectável, 

usando-se a estratégia de análise descrita no Anexo B, com pequenas modificações. Tanto a 

análise univariada como a análise ajustada foram efetuadas excluindo-se da análise os 

indivíduos que apresentavam malária na linha de base e aqueles não submetidos ao 

diagnóstico de malária nesse momento do estudo (resultando em 350 indivíduos incluídos na 

análise). A análise ajustada incorporou todas as variáveis constantes do modelo final descrito 

no anexo e também os dados do polimorfismo do receptor FcγRIIA; como não houve 

diferença importante no output dos dois modelos, é apresentado aqui somente a análise 

ajustada para as variáveis epidemiológicas descritas no Anexo B, excluindo-se os dados de 

polimorfismo genético. A análise foi feita tanto para presença/ausência de anticorpos, log dos 

níveis de anticorpos e quartis de níveis de anticorpos, sendo apresentada somente a análise 

com presença/ausência de anticorpos. Esta análise complementa a análise de risco de malária 

no seguimento longitudinal descrita na página 1251 deste anexo, uma vez que aqui são 

considerados todos os indivíduos e não apenas aqueles cujos isolados tiveram a variante de 

PvMSP-1 tipada. 

 Na análise não-ajustada, a presença de anticorpos contra a porção C-terminal da 

PvMSP-1 (MSP-119) na linha de base esteve associada com risco de apresentar malária no 

seguimento (OR=2,27, P=0,009); entretanto, quando ajustado para as variáveis 

epidemiológicas, esse achado deixa de ser estatisticamente significante (ORa=1,57, P=0,310). 

Quanto à presença de anticorpos do tipo IgG contra as regiões variáveis da PvMSP-1 e a 

ocorrência de malária no seguimento longitudinal, não houve nenhuma associação 

estatisticamente significante nas análises efetuadas, o que preclude uma interpretação mais 

detalhada dos resultados. Os resultados são apresentados na Tabela 14. 
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Tabela 14 - Medida de associação entre presença de anticorpos contra antígenos recombinantes da 
PvMSP-1 no ínicio do estudo e ocorrência de malária vivax no seguimento longitudinal.  

 
Análise univariada Análise ajustada REGIÃO  da 

PvMSP-1 
ALELO 

N OR IC 95% P N ORa IC 95% P 
Bloco 2 Belém 334 1,86 0,74-4,25 0,153 308 2,26 0,75-7,25 0,169

 BR7 334 1,25 0,48-2,88 0,607 308 0,97 0,30-3,14 0,965

 BP13 334 1,41 0,64-2,87 0,358 308 1,05 0,40-2,77 0,909

 BP29 333 1,70 0,80-3,44 0,147 307 1,50 0,55-4,05 0,422

 BP30 333 0,96 0,31-2,42 0,938 307 1,18 0,31-4,46 0,799

 BP39 334 1,32 0,58-2,74 0,471 308 1,34 0,48-3,70 0,571

Bloco 6 Belém 334 1,03 0,29-2,86 0,950 308 0,62 0,15-2,43 0,495

 BR7 334 0,62 0,14-1,88 0,463 308 0,36 0,07-1,76 0,207

 BP1 334 1,13 0,50-2,33 0,747 308 0,87 0,30-2,48 0,797

 BP39 334 0,98 0,27-2,71 0,978 308 0,51 0,12-2,07 0,348

Bloco 10 Belém 334 0,67 0,03-3,77 0,710 308 1,28 0,04-0,96 0,965

 BR7 334 1,36 0,06-9,44 0,784 308 2,10 0,13-32,22 0,593

 BP1 333 1,81 0,08-14,50 0,608 307 2,85 0,16-48,58 0,468

 BP13 334 0,77 0,04-4,45 0,809 308 0,91 0,07-11,07 0,974

 BP29 334 0,58 0,09-2,11 0,483 308 0,47 0,08-2,77 0,405

 BP39 334 0,71 0,11-2,62 0,658 308 0,79 0,12-5,14 0,806

C-terminal MSP-119 334 2,27 1,23-4,33 0,009 308 1,57 0,65-3,77 0,310

N. alelos bloco 2 334 1,13 0,91-1,36 0,223 308 1,10 0,83-1,46 0,476

 bloco 6 334 1,00 0,75-1,29 0,959 308 0,87 0,60-1,26 0,489

 bloco 10 334 0,90 0,48-1,41 0,714 308 0,93 0,50-1,74 0,839

Qualquer   bloco 2 333 1,04 0,55-1,93 0,884 307 0,65 0,27-1,53 0,327

alelo bloco 6 334 1,03 0,48-2,07 0,924 308 0,70 0,25-1,95 0,506

 bloco 10 334 0,72 0,16-2,18 0,606 308 0,65 0,14-2,90 0,577

 Bloco 2,6 ou10 333 1,35 0,74-2,45 0,314 307 1,15 0,48-2,73 0,746

 
Indivíduos com infecção plasmodial sintomática ou assintomática detectada por métodos microscópicos ou 
moleculares na linha de base foram excluídos da análise. Classe de referência= indivíduos com sorologia 
negativa para cada um dos respectivos antígenos testados.  IC 95% = Intervalo de confiança de 95%; ORa = odds 
ratio ajustado para variáveis epidemiológicas. N  =  número de indivíduos genotipados e incluídos na análise. 
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C.2 Estudo imunológico celular 

 

Especificidade da resposta celular 

 

 A composição dos doadores do estudo celular foram similares entre o grupo exposto à 

malária e o grupo controle (indivíduos sãos ou não-expostos) quanto a idade e sexo. A média 

de idade dos indivíduos do grupo exposto à malária foi de 29,7 anos, e a do grupo controle de 

30,0 anos (P=0,931, Análise de Variância); a proporção de indivíduos do sexo masculino e 

feminino em cada grupo foi similar (aproximadamente 50% de cada sexo em cada grupo, 

P=0,678, Teste do Qui-Quadrado de Pearson). O número absoluto e a proporção de doadores 

expostos e não-expostos, cuja resposta celular foi considerada positiva conforme parâmetros 

descritos anteriormente, é mostrada na Tabela 15.  

 Comparando-se a freqüência de respondedores em cada grupo para cada antígeno 

testado, apenas as respostas para o bloco 2 do alelo Belém foram similares entre os dois 

grupos (P=0,129, Teste do Qui-Quadrado); quanto aos demais antígenos testados a diferença 

foi estatisticamente significante (P entre 0,000 e 0,023, Teste do Qui-Quadrado ou Teste 

Exato de Fisher). Portanto, pode-se considerar que as respostas celulares observadas no grupo 

de pacientes expostos à malária são específicas para a exposição testada, com exceção 

daquelas observadas para o bloco 2 do alelo Belém.  

Tabela 15 - Proporção de respondedores ao ensaio de proliferação, grupo exposto e controle.  
 

ANTÍGENO DOADORES 
EXPOSTOS 

DOADORES 
NÃO-EXPOSTOS 

REGIÃO BLOCO ALELO N n % 
resposta N n % 

resposta

P 
 

N-terminal Bloco 2 Belém 27 9 33% 26 4 15,4% 0,129a 

  BP13 27 9 33% 26 1 3.8% 0,011b 

  BR7 27 7 26% 26 0 0.0% 0,010 b

  Qualquer alelo 27 14 51% 26 4 15,4% 0,004a 

 Bloco 10 Belém  26 9 35% 26 0 0% 0,002 b

  BP1 26 11 42% 26 0 0% 0,000 a 
  BP39 26 7 27% 26 0 0% 0,010 b

  Qualquer alelo 26 17 65% 26 0 0% 0,000a 

 Bloco 2 ou 10 Qualquer alelo 
26 19 73% 26 4 15,4% 0,000a 

C-terminal PvMSP-119 Belém 27 6 22% 26 0 0% 0,023 b

  
N=número de indivíduos testados; n=número de doadores positivos; % resposta= proporção de respondedores; 
 a = Teste do Qui-Quadrado; b = Teste Exato de Fisher. 
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Características clínicas dos doadores expostos à malária classificados conforme o tipo de 

resposta celular 

 

 As características clínicas dos doadores com resposta celular positiva 

(respondedores) e resposta celular negativa (não-respondedores) do grupo exposto foram 

comparadas (Tabela 16), sendo que:  

(a) A idade não se associou ao tipo de resposta celular contra os antígenos testados;  

(b) O número de episódios pregressos de malária referida foi discretamente maior naqueles 

indivíduos que reconheceram o bloco 10 dos alelos BP1 e BP39 e o bloco 13, porém sem 

alcançar significância estatística;  

(c) O intervalo de tempo entre o último episódio de malária confirmada e o experimento de 

proliferação celular não influiu no reconhecimento celular das regiões variáveis e conservada;  

(d) Em geral, o tempo de residência em Acrelândia foi maior entre os indivíduos que 

reconheceram a região N-terminal da PvMSP-1 do que entre aqueles que não reconheceram, 

sugerindo que a resposta celular depende de exposição cumulativa ao Plasmodium, embora 

não se tenha obtido significância estatística devido ao pequeno número de indivíduos 

testados. Por outro lado, o reconhecimento celular da porção C-terminal não se associou ao 

tempo de residência em Acrelândia.  

 

 Esses dados sugerem que a imunidade celular contra a porção variável N-terminal da 

PvMSP-1 leva tempo para ser adquirida, e está relacionada à exposição cumulativa ao 

Plasmodium (indicado pelo tempo de moradia em área endêmica e número de malária prévias 

mas não pela idade, visto que esta é uma população migrante). A resposta celular, uma vez 

adquirida, parece ser duradoura e não varia em função do tempo decorrido desde o último 

estímulo antigênico (medido pelo intervalo de tempo entre o episódio de malária e a 

realização dos experimentos).  

 Os mecanismos que levam ao reconhecimento celular da porção C-terminal (ou que 

mantêm essa resposta celular) parecem ser distintos daqueles que agem no reconhecimento 

das regiões variáveis da PvMSP-1, uma vez que a resposta não parece estar associada com 

exposição cumulativa ao parasita. Esses dados sugerem que o aparecimento de linfócitos T de 

memória contra a região conservada da PvMSP-1 seja um evento mais comum do que a 

criação dessas mesmas células contra as regiões variáveis; a memória celular, uma vez 

desencadeada, parece ser facilmente mantida tanto para a porção N-terminal  quanto para a 
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porção C-terminal (até  300 dias neste estudo).   Obviamente, estas hipóteses não são 

conclusivas devido à falta de significância estatística e necessitam ser confirmadas com 

estudos adicionais com maior número de doadores. 
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  Tabela 16 - Características clínicas de 27 indivíduos expostos ao Plasmodium vivax conforme tipo de resposta celular a antígenos recombinantes da PvMSP-
1;   valores expressos como mediana, seguido de valores mínimos e máximos. 

Região Alelo Resposta 
celular n Idade em anos  P* 

N. episódios 
pregressos de 

malária** 
P* 

Intervalo entre 
última malária e 

proliferação 
(dias) 

P* 
Tempo de 
Acrelândia 

(anos) 
P* 

Bloco 2 Belém Positiva 09 35,0 (12-58) 0,877 10,0 (1-20) 0,357 55,0 (15-300) 0,979 9,00 (4,00-22) 0,119 
  Negativa 18 24,5 (12-65)  5,0   (0-45)  58,5 (12-210)  6,00 (0,01-15)  
 BP13 Positiva 09 25,0 (12-65) 0,797 10,0 (1-30) 0,402 79,0 (12-300) 0,150 5,00 (0,01-22) 0,568 
  Negativa 18 26,5 (12-50)  6,5  (0-45)  55,5 (15-210)  9,00 (0,02-15)  
 BR7 Positiva 07 35,0(12-65) 0,193 9,0  (2-30) 0,523 55,0 (12-150) 0,524 9,00 (0,02-22) 0,759 
  Negativa 20 23,5 (12-48)  8,0  (0-45)  61,5 (15-300)  8,50 (0,01-15)  
 Qualquer Positiva 13 35,0 (12-65) 0,369 10,0 (1-30) 0,409 56,0 (12-300) 0,923 8,50 (0,01-22) 0,864 
  Negativa 14 23,0 (12-48)  5,0 (0-45)  60,0 (15-210)  9,00 (0,16-15)  
            
Bloco 10*** Belém  Positiva 09 35,0 (12-65) 0,571 10,0 (1-30) 0,669 63,0 (12-150) 0,957 7,00 (1,00-22) 0,430 
  Negativa 17 24,0 (12-50)  8,5  (0-45)  57,0 (15-300)  9,00 (0,01-15)  
 BP1 Positiva 11 32,0 (12-65) 1,000 10,0 (2-45) 0,123 57,0 (12-300) 0,452 9,00 (0,02-15) 0,432 
  Negativa 15 25,0 (12-58)  3,50 (0-30)  60,0 (15-120)  7,00 (0,01-22)  
 BP39 Positiva 07 19,0 (12-65) 0,728 10,0 (1-30) 0,224 54,0 (12-300) 0,908 9,00 (4,00-14) 0,321 
  Negativa 19 29,0 (12-58)  6,5 (0-45)  60,0 (15-210)  7,00 (0,01-22)  
 Qualquer Positiva 17 25,0 (12-65) 0,978 9,0 (1-45) 0,412 57,0 (12-300) 0,553 9,00 (0,02-22) 0,134 
  Negativa 9 29,0 (12-48)  7,0 (0-30)  60,0 (15-80)  1,33 (0,01-13)  
            
Blocos  2 ou 10 Qualquer Positiva 19 25,0 (12-65) 0,954 9,5 (1-45) 0,287 57,0 (12-300) 0,686 9,00 (0,01-22) 0,280 
  Negativa 7 29,0 (12-48)  5,0 (0-30)  60,0 (15-80)  1,33 (0,16-13)  
            
Bloco 13 MSP-119 Positiva 06 24,0 (13-50) 0,559 9,5 (2-45) 0,169 88,5 (52-300) 0,109 8,50 (0,02-11) 0,798 
  Negativa 21 25,0 (12-65)  5,0 (0-30)  57,0 (12-150)  9,00 (0,01-22)  

   n= número de doadores em cada categoria; * = teste de Mann-Whitney, ** = 26 indivíduos com número de malárias pregressas conhecido, *** = 26 indivíduos testados.
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Resposta humoral contra a PvMSP-1 nos doadores expostos submetidos à proliferação 

celular.  

 

 A resposta humoral (quantificação de IgG e IgM, Tabela 17) dos indivíduos expostos 

à malária contra os mesmos antígenos recombinantes da PvMSP-1 usados no estudo celular, 

foi efetuada para se comparar ambos os tipos de resposta imune no mesmo grupo de 

indivíduos.  

 Quanto à imunogenicidade das regiões variáveis e conservada, observamos na Tabela 

16 que anticorpos do tipo IgG foram mais freqüentemente detectados contra a região C-

terminal (77,8%) do que contra a região N-terminal (44,4%); entretanto, essa diferença não 

foi estatisticamente significante (P=0,182, Teste Exato de Fisher). Quanto aos anticorpos do 

tipo IgM a diferença (29,6% para a PvMSP-119 e 11,1% para a porção N-terminal) também 

não foi estatisticamente significante (P=0,201, Teste Exato de Fisher).   

 Observamos na Tabela 16 que os anticorpos do tipo IgG foram mais freqüentemente 

detectados nos doadores expostos do que os anticorpos do tipo IgM contra as regiões e alelos 

testados (com exceção do alelo BP1). Em relação à presença simultânea de anticorpos IgG e 

IgM no mesmo indivíduo, houve concordância entre os exames para o bloco 2 (todo e 

qualquer alelo testado). Para o bloco 10 e a porção C-terminal não houve concordância entre a 

presença de IgG e IgM, ou seja, os anticorpos do tipo IgG foram mais freqüentemente 

detectados (P = 0,006 e P=0,001, respectivamente, Teste de McNemar) do que os anticorpos 

do tipo IgM para o mesmo indivíduo (com exceção do alelo BP1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



225 
 

Tabela 17 - Freqüência de anticorpos do tipo IgG e IgM contra a PvMSP-1 no soro de indivíduos 
expostos à malária conforme a região, bloco e alelo testados.  

 

DOADORES EXPOSTOS  
Antígeno da PvMSP-1 

IgG (N=27) IgM (N=27) 

REGIÃO BLOCO ALELO n % 
resposta n % 

resposta 

P *  

N-terminal bloco 2 Belém 5 18,5% 1 03,7% 0,125 
  BP13 4 14,8% 0 00,0% 0,125 
  BR7 2 07,4% 3 11,1% 1,000 
  Qualquer alelo 6 22,2% 3 11,1% 0,453 
        
 bloco 10** Belém  6 22,2% 0 00,0% 0,031 
  BP1 1 03,7% 1 03,7% 1,000 
  BP39 9 33,3% 0 00,0% 0,004 
  Qualquer alelo 11 40,7% 1 03,7% 0,006 
        
 Bloco 2 ou 10 Qualquer alelo 12 44,4% 3 11,1% 0,012 
        
C-terminal PvMSP-119 conservada 21 77,8% 8 29,6% 0,001 

 
* = Teste de McNemar, ** =  somente 26 indivíduos testados, N= total de indivíduos testados, n = número de 
indivídos testados para anticorpos contra cada alelo. 
 

 

Características clínicas dos doadores expostos à malária conforme tipo de resposta humoral 

 

 Não houve associação entre idade e número de episódios pregressos de malária e a 

presença de anticorpos do tipo IgG no soro coletado no dia do experimento de proliferação 

celular (Tabela 18). O intervalo de tempo decorrido entre o último episódio de malária e a 

coleta de sangue não se associou com a presença de anticorpos contra as regiões variáveis, 

mas sim contra a região conservada (P = 0,009, teste de Mann-Whitney, Tabela 18), enquanto 

o tempo de residência em Acrelândia só se associou com a presença de anticorpos contra o 

bloco 10, alelo Belém (P limítrofe de 0,064, teste de Mann-Whitney, Tabela 18). Para 

anticorpos do tipo IgM, a única associação significante foi que indivíduos com IgM detectável 

tinham menor intervalo de tempo decorrido entre o último episódio de malária e a coleta de 

sangue (30,50 dias) do que indivíduos sem anticorpos IgM detectáveis (68 dias, P = 0,05, 

teste de Mann-Whitney, dados não-mostrados).  
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 Entretanto, ao calcular o coeficiente de correlação de Spearman (rS) entre os níveis 

de anticorpos e as variáveis clínicas (Tabela 19), os resultados são um pouco diferentes: o 

intervalo de tempo entre a coleta de sangue e o último episódio de malária vivax teve uma 

correlação negativa com os níveis de anticorpos do tipo IgG contra a maioria dos antígenos 

testados, embora somente tenha atingido significância estatística para o bloco 10, alelo BP39 

(rS =-0,503, P=0,01) e a MSP-119 (rS=-0,661, P = 0,01). Em outras palavras, os anticorpos 

detectáveis do tipo IgG diminuem com o passar do tempo, sendo em geral detectáveis até 80 

dias após a exposição ao Plasmodium. O número de episódios pregressos de malária teve 

correlação negativa significante para o bloco 10 alelo BP1 (rS=-0,417, P=0,05); para os 

demais antígenos testados houve discreta associação negativa não-significante. Já idade e 

tempo de residência em Acrelândia não se correlacionaram com os níveis de anticorpos do 

tipo IgG. Quanto aos níveis de IgM, somente houve associação estatisticamente significante 

entre os níveis de IgM-anti-MSP-119 e o tempo decorrido após a infecção, e níveis de IgM  

contra o bloco 10 do alelo BP1 e tempo de residência em Acrelândia.   

 Em resumo, não houve associação importante entre exposição cumulativa e 

reconhecimento humoral das regiões variáveis e conservada; entretanto, a resposta humoral 

varia em função do tempo decorrido desde o estímulo antigênico. A interpretação desses 

resultados é limitada, entretanto, pelo pequeno número de indivíduos testados.  Além disso, o 

intervalo de tempo entre a última malária e o experimento celular e dosagem de IgG foi maior 

no grupo de respondedores às custas de dois indivíduos cujo intervalo de tempo foi de 120 e 

300 dias. É possível que nesse período tenha ocorrido uma exposição ao Plasmodium que 

tenha sido assintomática, e portanto não identificada, confundindo dessa forma a análise.   
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Tabela 18 - Características clínicas de 27 indivíduos expostos ao Plasmodium vivax conforme tipo de resposta humoral (presença de IgG detectável) contra 
antígenos recombinantes da PvMSP-1.  

Região Alelo 
Resposta 
humoral 

(IgG) 
n Idade em anos P* 

N. episódios 
pregressos de 

malária** 
P* 

Intervalo entre 
última malária e 

proliferação 
(dias) 

P* 
Tempo de 
Acrelândia 

(anos) 
P* 

Bloco 2 Belém Positiva 5 35,0 (19-58) 0,111 2,0 (1-30) 0,844 57,0  (26-   81) 0,779 9,00 (0,02-22) 0,550 
  Negativa 22 23,5 (12-65)  9,0 (0-45)  60,0 (12-300)  8,50 (0,01-15)  
 BP13 Positiva 4 32,0 (19-58) 0,393 1,5 (0-10) 0,143 62,5 (26-  81) 0,891 7,00 (0,50-22) 0,809 
  Negativa 23 24,0 (12-65)  9,0 (0-45)  57,0 (12-300)  9,00 (0,01-15)  
 BR7 Positiva 2 27,0 (19-35) 0,963 5,5 (1-10) 0,699 63,0 (45-  81) 0,781 7,00 (5,00-09) 0,963 
  Negativa 25 25,0 (12-65)  8,5 (0-45)  57,0 (12-300)  9,00 (0,01-20)  
 Qualquer Positiva 6 35,0 (19-58) 0,122 2,0 (0-30) 0,375 58,5 (26-  81) 0,884 7,00 (0,02-22) 0,970 
  Negativa 21 23,0 (12-65)  9,0 (0-45)  57,0 (12-300)  9,00 (0,01-15)  
            
Bloco 10** Belém  Positiva 6 32,0 (16-47) 0,599 1,0 (0-20) 0,124 51,0 (15-   80) 0,521 0,33 (0,01-14) 0,064 
  Negativa 21 24,0 (12-65)  9,0 (0-45)  60,0 (12-300)  9,00 (0,25-22)  
 BP1 Positiva 1 16 0,403 -- -- 79 0,441 0,01 0,092 
  Negativa 26 27,0 (12-65)  8,5 (0-45)  57,0 (12-300)  9,00 (0,02-22)  
 BP39 Positiva 9 35,0 (12-58) 0,354 3,5 (0-30) 0,485 37,0 (15-  79) 0,076 1,33 (0,01-22) 0,659 
  Negativa 18 24,0 (12-65)  9,5 (0-45)  70,0 (12-300)  9,00 (0,50-14)  
 Qualquer Positiva 6 29,0 (12-58) 0,474 2,0 (0-30) 0,090 45,0 (15-   80) 0,109 1,33 (0,01-22) 0,470 
  Negativa 21 24,0 (12-65)  10,0 (0-45)  70,0 (12-300)  9,00 (1,00-14)  
            
Blocos  2 ou 10 Qualquer Positiva 12 32,0 (12-58) 0,366 2,0 (0-30) 0,144 51,0 (15-  81) 0,232 3,16 (0,01-22) 0,375 
  Negativa 15 23,0 (12-65)  10,0 (0-45)  63,0 (12-300)  9,00 (1,00-14)  
Bloco 13 MSP-119 Positiva 6 22,0 (12-44) 0,293 7,5 (1-45) 0,783 125,5 (45-300) 0,009 9,00 (1,00-11) 0,480 
  Negativa 21 29,0 (12-65)  8,5 (0-30)  55,0 (12- 120)  7,00 (0,01-22)  

Valores expressos como mediana (mínimo - máximo). n= número de doadores em cada categoria; * = teste de Mann-Whitney, ** = somente 26 indivíduos com número de 
malárias pregressas conhecido, *** = somente 26 indivíduos testados. 



228 
 

 
Tabela 19- Coeficiente de correlação entre características clínicas de 27 indivíduos expostos ao Plasmodium vivax, e níveis de anticorpos do tipo IgG e IgM, 

para diferentes regiões da PvMSP-1.  
 

idade 
N. episódios 

pregressos de 
malária* 

Intervalo entre 
última malária e 

coleta (dias) 

Tempo em 
Acrelândia (anos) 

Tipo de 
anticorp

o 
Região da 
PvMSP-1 Alelo Média IR 

(DP) 
Variação 

IR 
rS P rS P rS P rS P 

IgG Bloco 2 Belém 0,52 (0.63) 0,00-2,69 0,203 NS -0,137 NS -0,064 NS -0,013 NS 
  BP13 0,52 (0.50) 0,00-1,83 0,175 NS -0,146 NS -0,190 NS -0,115 NS 
  BR7 0,38 (0.32) 0,00-1,13 0,085 NS -0,351 NS -0,100 NS -0,057 NS 
             
 Bloco 10** Belém 0,81 (0.61) 0,00-3,42 0,094 NS -0,300 NS -0,020 NS -0,327 NS 
  BP1 0,29 (0.37) 0,00-1,72 0,011 NS -0,417 0,05 -0,205 NS -0,207 NS 
  BP39 0,86 (0.67) 0,19-2,43 0,371 NS 0,008 NS -0,503 0.01 -0,068 NS 
             
 C-terminal MSP-119 20,40 (18.19) 0,00-55,88 0,323 NS -0,187 NS -0,661 0,01 -0,131 NS 
             
IgM Bloco 2 Belém 0,04 (0.07) 0,00-0,31 0,026 NS -0,129 NS -0,224 NS 0,064 NS 
  BP13 0,19 (0.26) 0,00-1,13 -0,057 NS -0,102 NS -0,086 NS 0,196 NS 
  BR7 0,27 (0.47) 0,00-1,82 -0,256 NS -0,123 NS 0,173 NS 0,004 NS 
             
 Bloco 10** Belém 0,17 (0.22) 0,00-1,10 -0,007 NS 0,142 NS 0,069 NS 0,185 NS 
  BP1 0,31 (0.31) 0,00-1,60 -0,012 NS -0,018 NS 0,059 NS -0,453 0,05 
  BP39 0,19 (0.20) 0,00-0,66 0,059 NS -0,147 NS -0,004 NS -0,239 NS 
             
 C-terminal MSP-119 2,14 (4,54) 0,00-16,97 0,201 NS -0,133 NS -0,563 0,01 0,151 NS 

 
IR= Índice de Reatividade, DP= Desvio Padrão, rS  = Coeficiente de Correlação de Spearman, NS = não significante, * = somente 26 indivíduos com número de malárias 
pregressas conhecido, ** = somente 26 indivíduos testados. 
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Comparação das repostas celular e humoral contra os antígenos recombinantes da PvMSP-1 

 

 Quando comparamos a concordância da resposta celular com a resposta humoral 

(IgG) obtida dentro do grupo exposto (Tabela 20), vemos que as respostas celular e humoral 

para cada um dos alelos testados para o bloco 2 (P entre 0,180 e 0,239; Teste de McNemar) 

são concordantes entre si no mesmo indivíduo, bem como as respostas contra o bloco 10 dos 

alelos Belém e BP39 (P= 0.581 e 0,791, respectivamente; Teste de McNemar), indicando que 

um mesmo indivíduo freqüentemente apresenta concomitantemente reconhecimento humoral 

e celular daquela região testada. As respostas contra o bloco 10 do alelo BP39 e a PvMSP-119 

são discordantes entre si para um mesmo indivíduo; o alelo BP1 induziu resposta celular em 

42% dos indivíduos testados e resposta humoral somente em 3,7% dos doadores testados 

(P=0,006, Teste de McNemar), enquanto anticorpos anti-MSP-119 foram detectados em 77,8% 

dos doadores testados, mas somente 22% deles tiveram resposta celular contra essa porção da 

molécula (P=0,001, Teste de McNemar) .   A Figura 29 mostra uma representação 

esquemática da resposta celular, humoral do tipo IgG e humoral do tipo IgM, para cada 

doador exposto testado. 

 

Tabela 20 – Comparação entre a proporção de resposta celular e humoral positiva em 27 doadores 
expostos para cada região, bloco e alelos testados.  

 

Antígeno da PvMSP-1 Doadores expostos 

REGIÃO BLOCO ALELO 
Resposta 

celular 

positiva (%)

Resposta 

humoral 

positiva (%) 

P * 

N-terminal bloco 2 Belém 33% 18,5% 0,289
  BP13 33% 14,8% 0,180
  BR7 26% 07,4% 0,180
 bloco 10** Belém 35% 22,2% 0,581
  BP1 42% 03,7% 0,006
  BP39 27% 33,3% 0,791
C-terminal PvMSP-119 conservada 22% 77,8% 0,000

Resposta celular positiva = Índice de estimulação celular >=2; Resposta humoral positiva =  Índice de 
reatividade > 1; * = Teste de McNemar; ** = somente 26 indivíduos testados. 
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Registro Resposta Belém-2 BP13-2 BR7-2 Belém-10 BP1-10 BP39-10 MSP-119 
40 Celular               

  IgG               
  IgM               
             

61 Celular       NR NR NR   
  IgG               
  IgM               
                 

220 Celular               
  IgG               
  IgM               
                

265 Celular               
  IgG               
  IgM               
                

277 Celular               
  IgG               
  IgM               
                

279 Celular               
  IgG               
  IgM               
                

290 Celular               
  IgG               
  IgM               
                

312 Celular               
  IgG               
  IgM               
                

326 Celular               
  IgG               
  IgM               
                

356 Celular               
  IgG               
  IgM               
                

372 Celular               
  IgG               
  IgM               
                

373 Celular               
  IgG               
  IgM               

380 Celular               
  IgG               
  IgM               

Figura 29- Representação esquemática da resposta celular e humoral contra antígenos recombinantes 
da PvMSP-1 em 27 indivíduos expostos a malária (NR= não- realizado) (continua na 
próxima página). 
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Registro Resposta Belém-2 BP13-2 BR7-2 Belém-10 BP1-10 BP39-10 MSP-119 
417 Celular               

  IgG               
  IgM               
         

419 Celular               
  IgG               
  IgM               
         

459 Celular               
  IgG               
  IgM               
         

460 Celular               
  IgG               
  IgM               
         

461 Celular               
  IgG               
  IgM               
         

463 Celular               
  IgG               
  IgM               
         

464 Celular               
  IgG               
  IgM               
         

491 Celular               
  IgG               
  IgM               
         

493 Celular               
  IgG               
  IgM               
         

498 Celular               
  IgG               
  IgM               
         

499 Celular               
  IgG               
  IgM               

520 Celular               
  IgG               
  IgM               

529 Celular               
  IgG               
  IgM               

601 Celular               
  IgG               
  IgM               

Figura 29- Representação esquemática da resposta celular e humoral contra antígenos recombinantes 
da PvMSP-1 em 27 indivíduos expostos a malária (conclusão). 
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Em suma, esse conjunto de dados indica que: 
  

a) Indivíduos expostos ao Plasmodium vivax apresentam resposta celular específica aos 

antígenos das regiões variáveis da PvMSP-1, o que indica a presença de epítopos de células T 

nessas regiões da proteína. 

 

b) A resposta celular específica é mais freqüente contra antígenos que representam as regiões 

variáveis do que contra a região conservada da proteína, enquanto a resposta humoral 

específica tem comportamento inverso (é maior contra a região conservada do que contra as 

regiões variáveis). 

 

c) A resposta celular contra as regiões variáveis parece estar relacionada à exposição 

cumulativa (indicado pelo tempo de moradia em área endêmica e número de malária prévias) 

mas não varia significantemente em função do tempo decorrido do estímulo. A  resposta 

celular contra a região C-terminal e a resposta humoral contra ambas as regiões C-terminal e 

N- terminal variam em função do tempo decorrido do estímulo antigênico (e portanto 

exposição recente) mas não em função da exposição cumulativa, como já foi demonstrado na 

página 1255 deste anexo. A importância desses resultados é limitada, entretanto, pelo pequeno 

número de indivíduos testados.  

 

d) A falta de concordância entre o reconhecimento celular e humoral das diferentes regiões 

testadas indica que provavelmente mecanismos imunológicos distintos são desencadeados por 

regiões variáveis e conservada da PvMSP-1.  

 

 Portanto, podemos concluir que as regiões variáveis e conservadas da PvMSP-1 

diferem quanto a sua imunogenicidade celular e humoral, com implicações importantes no 

design de vacinas. Obviamente, estas hipóteses não são conclusivas devido à falta de 

significância estatística e necessitam ser confirmadas com estudos adicionais. Outra limitação 

do estudo é que o instrumento de avaliação da resposta celular não inclui a verificação da 

resposta efetora (produção de citocinas) e nem a investigação dos fenótipos celulares para 

definição das subpopulações de células T ativadas e/ou suprimidas.  
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ANEXO D - ESPECTRO CLÍNICO DA MALÁRIA NÃO- COMPLICADA EM 

INDIVÍDUOS SEMI-IMUNES 

 

 Este anexo contém um artigo publicado sobre a expressão clínica da infecção pelo 

Plasmodium em 326 episódios de malária não-complicada em indivíduos semi-imunes com 

idade superior a 5 anos, pertencentes à coorte, correspondendo ao Objetivo 5. A referência 

completa do artigo é: 

 

  da Silva-Nunes M, Ferreira MU. Clinical spectrum of uncomplicated malaria in 

semi-immune Amazonians: beyond the “symptomatic” vs “asymptomatic”dichotomy. Mem 

Inst Oswaldo Cruz. 2007; 102:341-7. 

 

 Estes dados são importantes por mostrarem que o espectro clínico da malária não-

complicada em áreas endêmicas ,inclui uma pluralidade de sintomas que podem estar 

presentes em maior ou menor grau, dependendo da interação entre o hospedeiro e o parasita, 

não sendo portanto dicotômico como sugerem vários textos de Parasitologia.   

 Minha participação neste artigo ocorreu em várias etapas, como a elaboração do 

questionário de sintomas, entrevistas em campo, análise dos dados e redação do artigo. 

 

 

 

 

 

 

 

 



234 
 

 
 

 

 

 



235 
 

 
 

 

 

 



236 
 

 

 
 

 

 

 



237 
 

 

 
 

 

 



238 
 

 

 

 



239 
 

 

 

 

 

 



240 
 

 

 

 

 

 



241 
 

 

APÊNDICE - FOTOS DA ÁREA E POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

 
 

Figura 30 – Equipe de campo 
 

 
 

Figura 31 – Coleta de material 
 

 

 
 

Figura 32 – Equipe da SESACRE 

 
 

Figura 33 – Visita às casas 
 

 
 

Figura 34 – Linha 14 gleba Q 
 

 
 

Figura 35 – Entrevista com agente de saúde 
 



242 
 

 
 

 
 

Figura 36 – Reserva da Linha 14 
 

 
 

Figura 37 – Floresta parcialmente queimada 
 
 

 
 

Figura 38 – Linha 14 gleba Q 

 
 

Figura 39 – Moradia típica do local 
 
 

 
 

Figura 40 – Coleção de água temporária 

 

 
 

Figura 41 – Toras de madeira no local
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