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RESUMO 
 
 
 
 

O caminho exato que leva ao comprometimento cognitivo que vai além da malária não é claro, 

mas parece ser o resultado de fatores interativos. O tempo de exposição à doença e as recidivas 

são variáveis potencialmente determinantes importantes. A deficiência cognitiva é descrita 

principalmente em crianças, raramente em adultos. A doença em áreas altamente endêmicas 

geralmente não afeta os idosos, por causa da imunidade adquirida ao longo do tempo. No 

entanto, esta população está relativamente mais frequentemente doente em áreas de baixa 

endemia, como na Amazônia. Este estudo avaliou o efeito da malária Plasmodium vivax sobre 

as funções executivas e cognitivas dos idosos, na Amazônia brasileira. Foi realizado um estudo 

de coorte para avaliar as funções executivas e cognitivas uma semana (T0), dois meses (T2) e 

oito meses (T8) após o episódio da malária. Miniexame do Estado Mental (MMSE), Inventário 

de Depressão Beck II (BDI-II), Teste do Relógio (CDT), Escala de Inteligência Wechsler para 

adultos (WAIS-III), Teste Wisconsin de Classificação de Cartas (WCST) foram usados para 

avaliar as funções executivas e cognitivas. Cento e quarenta idosos foram inscritos (70 com P. 

vivax malária e 70 sem malária). A malária de P. vivax foi associada com o comprometimento 

das funções executivas e cognitivas em idosos por até 8 meses após a malária aguda de P. 

vivax. Histórico anterior de malária, recorrências e parasitemia mais elevada foram associadas 

independentemente com vários substitutos da malária executiva e cognitiva. Com o aumento da 

expectativa de vida, os idosos que vivem em áreas endêmicas de malária merecerão mais 

atenção das autoridades sanitárias, para garantir a melhoria de sua qualidade de vida nos 

trópicos. 

 

 
 
 
 
 

Palavras  Chaves:  Idosos,  funções  executivas,  cognição,  Avaliação  psicológica,  Região 

Amazônica. 
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ABSTRACT 
 

 
 

The exact path leading to cognitive impairment that goes beyond malaria is unclear, but it 

appears to be the result of interactive factors. Time of exposure to disease and recurrences are 

potentially major determinant variables. Cognitive impairment is described mainly in children, 

rarely in adults. The disease in high endemic areas usually does not affect elderlies, because of 

acquired immunity over time. However, this population is relatively more frequently sick in 

lower endemic areas, such as in the Amazon. This study assessed the effect of Plasmodium 

vivax malaria on the executive and cognitive functions of elderlies, in the Brazilian Amazon. A 

cohort study was conducted to evaluate executive and cognitive functions one week (T0), two 

months (T2), and eight months (T8) after the malaria episode. Mini-Mental State Examination 

(MMSE), Beck Depression Inventory-II (BDI-II), Clock Drawing Test (CDT), Wechsler adult 

intelligence scale (WAIS-III), and Wisconsin Card Sorting Test (WCST) were used to assess 

executive and cognitive functions. One hundred-forty elderlies were enrolled (70 with P. vivax 

malaria and 70 without malaria). P. vivax malaria was associated with impairment of the 

executive and cognitive functions in elderlies for up to 8 months after acute P. vivax malaria. 

Prior history of malaria, recurrences, and higher parasitemia were independently associated 

with various surrogates of executive and cognitive impairment. With the increase in life 

expectancy, elderlies living in malaria endemic areas will deserve more attention from health 

authorities, to guarantee improvement of their quality of life in the tropics. 

 
 
 
 

 
Keywords:  Elderly,  executive  functions,  cognition,  psychological  assessment,  Amazon 

Region. 
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RESUMO LEIGO 
 
 
 

A Malária é transmitida através da picada de fêmeas do mosquito do gênero (Anopheles) 

infectada  com  um  protozoário,  chamado  Plasmodium.  Quando  uma  pessoa  é  infectada 

apresenta febre, dor de cabeça e no corpo, tremedeira e suor, mas a pessoa pode ser 

hospitalizada e até morrer. Apesar dos muitos transtornos aos pacientes, a malária possui 

tratamento disponível na rede pública de saúde. No Amazonas, os protozoários que mais 

causam malária é o Plasmodium vivax. Existem muitos estudos que explicam os efeitos desse 

protozoário no nosso corpo, mas são poucos os que explicam os efeitos na cognição e funções 

executivas, ou seja, no pensamento e no raciocínio das pessoas infectadas. Pesquisas com 

crianças infectadas revelaram que a malária causada pelo P. vivax causa problemas na 

aprendizagem. Por conta disso, resolvemos investigar o impacto da infecção causada pelo P. 

vivax na cognição e funções executivas de idosos. Ao final da pesquisa descobrimos que 

mesmo após 8 meses da infecção os idosos apresentam alterações nas funções executivas e 

cognitivas. Esses resultados são muito importantes, pois revelam que a malária pode ser um 

significativo obstáculo para o envelhecimento saudável da população. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
 

A malária é importante em regiões tropicais e subtropicais (1). No Brasil, é 

conhecida como maleita, febre palustre, sezão e paludismo. Os agentes etiológicos são 

protozoários do gênero Plasmodium, transmitidos ao homem pela picada da fêmea do 

mosquito do gênero Anopheles. Cinco espécies são causadoras da malária em humanos: 

Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae 

e Plasmodium knowlesi, Plasmodium simium, são responsáveis pela maioria dos casos 

(2–6). P. vivax é amplamente distribuído no mundo, mas causa predominante malária 

fora da África (7,8), sendo prevalente na Ásia e na América Latina, infectando cerca de 

14 milhões de pessoas anualmente, com efeitos nocivos ao bem-estar e ao 

desenvolvimento socioeconômico (9). 

 
 

1.1.      Epidemiologia da malária 
 

 
 

Em 2020, segundo estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS), mais 
 

47.000 mortes ocorreram por malária em comparação com 2019, devido a interrupções 

nos serviços durante a pandemia decorrente do SARS-CoV-2. Globalmente, estima-se 

que houve 241 milhões de casos de malária em 2020 em 85 países (incluindo o território 

da Guiana Francesa). Isso representa um aumento de 227 milhões de casos quando 

comparado com o ano de 2019 (Figura 1) (10). 

 
 

Apesar do crescente número de países progredindo para a eliminação, o avanço 

global na redução de novos casos estabilizou. Contudo, é preocupante que em países 

Africanos  os  casos  de  malária  estejam  aumentando.  Isso  determina  a  necessidade 

urgente de medicamentos contra os vários estágios do ciclo de vida do parasito e que 

ajudam  na   contenção   de   casos   e/ou   eliminação  da   malária.  Além  de   novos 

medicamentos é necessário conhecer os mecanismos patogênicos da malária(4,10). 

 
 

Os mecanismos patogênicos subjacentes à malária vivax não são bem 

conhecidos e constituem um obstáculo importante para a agenda de eliminação da 

malária no mundo, principalmente devido as recaídas relacionadas as formas latentes 

chamadas de hipnozoítos, responsáveis pela recaída e transmissão da doença meses 

após as primeiras manifestações dos sintomas (11) Na busca pela curar radicalmente da 
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malária vivax, a tafenoquina, medicamento de dose única para tratamento das formas 
 

latentes, teve sua aprovação pela Food and Drug Administration em 2018 (12–14). 
 

 
 

 
 
 

Figura 01 - Incidência de malária (casos por 1000 habitantes em risco) no mundo. 

Fonte: OMS(15). 

 
 
 

 

Nas  Américas,  141   milhões  de  pessoas  se  encontram  em  risco  (10). 

Plasmodium vivax é o parasita predominante e responsável por 75% dos casos. O Brasil 

é o país que concentra o maior número de casos desta doença (Figura 02). No ano de 

2020, 145.188 mil casos de malária foram reportados (16), sendo que aproximadamente 
 

90% dos casos são decorrentes da infecção por P. vivax (17). 
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Figura 02. Casos confirmados de Malária por 1000 habitantes entre 2010 – 2020 na 

região das Américas. Fonte: OMS (Reporte Malária) (15). 

 
 

Cerca de 99% da transmissão da malária no Brasil concentra-se na região da 

Amazônia Legal (estados do Acre, Amapá, Amazonas, Mato Grosso, Pará, Rondônia, 

Roraima, Tocantins e parte do Estado do Maranhão). Na extra-amazônica, os casos 

ocorrem geralmente em área de Mata Atlântica e possuem maior letalidade devido, 

principalmente, ao retardo no diagnóstico e tratamento (Figura. 03). 

 
 

A transmissão da malária no Brasil ocorre, geralmente, em áreas rurais, 

comunidades ribeirinhas, áreas indígenas, garimpos e assentamentos, mas casos também 

são registrados em áreas urbanas e periurbanas (18). Na Amazônia legal, as condições 

climáticas, socioambientais regionais e o processo de ocupação de áreas florestais são 

extremamente favoráveis à ocorrência (19,20). O ambiente natural formado por densas 

florestas e um corpo d’agua denso, alta umidade e temperatura ao longo de todo o ano, 

favorecem a proliferação dos anofelinos vetores de malária (21). 
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Figura 03 – Mapa de risco de infecção de Malária no Brasil, 2018. Fonte: Brasil (18). 
 

 
 

Os principais vetores da malária no Brasil são do subgênero Nyssorhynchus, 

com destaque para as espécies Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi (22,23), Anopheles 

(Nyssorhynchus)  albitarsis,  Anopheles  (Nyssorhynchus)  aquasalis,  Anopheles 

(Kerteszia) cruzii e Anopheles (Kerteszia) bellator (24) (Figura 04). 



25  
 

 

 
 

 
Figura 04. Distribuição dos principais vetores de malária nas Américas. Fonte: Sinka et 

al. (25). 

 
 

O Estado do Amazonas, maior unidade federal do território brasileiro, com 

área de 1.570.745.680km², é uma área altamente endêmica para a malária (26). 

Contribuindo com 41,1% do total de casos de malária da região Amazônica no ano de 

2020, o estado do Amazonas registrou no ano de 2020 um total de 58.973 casos 

autóctones de malária. No período de janeiro a junho de 2021, foram registrados 23.667 

casos autóctones da doença, uma redução de 15,6% no total de casos autóctones 

registrados no estado, em relação ao mesmo no ano anterior (16) 

 
 

1.2 Sintomas e sequelas da malária cerebral 
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1.2.1 Associadas ao P. falciparum 
 

 
 

A infecção pelo P. falciparum causa a forma mais grave de malária e o maior 

número de óbitos. A capacidade dos eritrócitos infectados por P. falciparum de aderir 

de forma eficiente aos receptores vasculares do hospedeiro distingue esse parasito dos 

demais parasitos da malária que infectam humanos. Isto é geralmente considerado uma 

razão importante e particularmente perigoso (27). P. falciparum frequente produz 

Malária cerebral (MC). Essa complicação, particularmente, ocorre quando os glóbulos 

vermelhos parasitados rompem a barreira hematoencefálica e são sequestrados na 

microvasculatura neural. Resultados de autópsia determinaram que o sequestro 

intravascular de glóbulos vermelhos infectados com Plasmodium está associado a danos 

perivasculares, incluindo lesão axonal, perda de mielina e quebra da barreira 

hematoencefálica (28–30). A MC é caracterizada principalmente por convulsões, coma, 

entre outros sinais neurológicos (31). As sequelas neurológicas da MC (Tabela 01) são 

mais graves em crianças do que em adultos (32). 

 
 

Os fatores subjacentes exatos que desempenham papel na neuropatogênese 

levando a resultados neurológicos ruins em crianças não são claros (33). A prevalência 

de  déficits neurológicos varia  entre  6%  e  29%  na  alta  hospitalar.  Em  adultos,  as 

sequelas são menos comuns e variam de 3 a 10%. As avaliações clínicas de longo prazo 

de MC em crianças revelam elevada persistência de sequelas neurológicas, incluindo 

hemiplegia, ataxia, paresia, distúrbios convulsivos, déficits de linguagem, 

comportamento alterado, paralisia   cerebral grave e deficiências cognitivas (31,32). 

Essas sequelas levam ao comprometimento da qualidade de vida e à perda de anos de 

vida ajustados por incapacidade (34). 
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Tabela 01. Sequelas neurológicas da malária cerebral. Fonte: Idro et al. (35) 
 

 
 

Tipo de sequela Sequela na fase aguda Sequela de longo prazo 

 
 
 
 

Motora 

Espasticidade (hemiplegia, 
 

quadriparesia ou tetraplegia), 

paralisia dos nervos 

cranianos e hipotonia central 

 
 
 

 
Sequelas transitória. 

Desordens dos 
 

movimentos 

 

Ataxia, tremores e distonia 
 

Sequelas transitória 

Deficiência 

visual 

Cegueira e graus mais leves 

de deficiência visual 

 

Sequelas transitória 

 

Deficiência em 

fala e linguagem 

 

 

Afasia 

Afasia, deficiências na pragmática (uso 

da linguagem), linguagem receptiva e 

expressiva, busca de palavras, conteúdo, 

vocabulário e fonologia 
 

Déficits 

cognitivos 

Déficits em memória de 
 

trabalho, atenção e 

aprendizagem 

 

Prejuízos na atenção, função executiva e 

memória de trabalho, funcionamento não 

verbal e aprendizagem 

 

 
 

Epilepsia 

Convulsões tônicas clônicas 
 

generalizadas e convulsões 

generalizadas 

secundariamente 

 

Dificuldades de atenção, impulsividade e 

hiperatividade, distúrbios de conduta, 

comportamento autolesivo e destrutivo 

em crianças e síndrome neurológica pós- 

malária 

 

Dificuldades de 

comportamento 

e sequela 

neuropsiquiátrica 

 

Convulsões tônicas clônicas 

generalizadas e convulsões 

generalizadas 

secundariamente 

Dificuldades de atenção, impulsividade e 

hiperatividade, distúrbios de conduta, 

comportamento autolesivo e destrutivo 

em crianças e síndrome neurológica pós- 

malária (psicose aguda, fala e 

comportamento inadequados, alucinações, 

catatonia e convulsões) em adultos. 
 
 

1.2.2 Associadas ao P. vivax 
 

 
 

Aproximadamente um terço da população global está em risco de infecção pelo 

P. vivax (36). Embora predominante, essa espécie ainda é pouco estuda, principalmente, 

porque até recentemente acreditava-se que os casos eram pouco graves e quando 

comparados a malária falciparum seriam menos graves com menor número de óbitos 

(37,38). Contudo, nas últimas décadas, relatos de casos graves, mesmo com baixa 

parasitemia, e mortes tem sido relatados (11,39,40). A malária vivax, antes considerada 
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benigna, acarreta uma série de episódios recorrentes de febre intensa (39
o
- 41

o 
C) 

acompanhada de cefaleias, mal-estar, sudorese profusa, prostração, mialgias e artralgias, 

fadiga, dores no corpo, náuseas e vômitos, podendo surgir sintomas grastrointestinais, 

icterícia e colúria. 

 
 

As principais complicações da malária vivax incluem malária cerebral, anemia 

grave, edema pulmonar, insuficiência renal aguda, anemia grave e/ou hemorragia, 

síndrome respiratória aguda grave, insuficiência renal, acidose coagulação intravascular 

disseminada, e infecções secundárias. A malária grave apresenta uma mortalidade de 

cerca de100% quando não tratada e de 10 a 20% quando tratada (41)(42,43). 

 
 

Apesar da MC ser descrita como uma condição potencialmente fatal associada 

à infecção por Plasmodium falciparum, recentemente, no entanto, surgiram relatos de 

malária cerebral por  P.  vivax em  crianças em  diferentes partes do  mundo  (44,45) 

(Tabela 02). 

Tabela 02.  Trabalhos que relatam a malária cerebral associados a monoinfecção por P. 

vivax em crianças. Fonte: Tanwar et al. (45). 

 

 
  Localização, ano   

No de 

casos   
 Idade em 

anos   
  

Apresentação   

 

Rússia,1944 (46) 
 

12  
 

4-17  
 

Convulsões e redução da consciência 

África, 1967 (47) 1  18  Redução da consciência 

Jammu, Índia, 1976(48) 3  3.5, 7, 9  Coma, convulsões e delírio 
 

Nova Deli, Índia, 1985 (49) 
 

6 
  

4-12 
 Coma (4/6 casos), convulsões, (5/6), 

hemiparesia (1/6) 
Aligarh, Índia, 1986 (50) 4  4  Malária cerebral 

Índia, 1992 (51) 2  2,3  Coma e convulsões 

Malatya, Turquia, 2006 (52) 1  4  Malária cerebral (estado epiléptico) 

Kolkata, Índia, 2007 (53) 2  12  Malária cerebral 
 

Maharashtra, Índia, 2008 (54) 
 

1 
  

10 
 Disfunção cerebelar com sensório 

intacto 

Papua, Indonésia, 2008 (55) 16  16  Consciência prejudicada 
 

Papua, Nova Guiné, 2008 (56) 
 

22 
  

22 
 Convulsões e diminuição da 

consciência 

 
Jammu, Índia, 2009 (57) 

 
2 

  
1,4 

 Malária cerebral, hidrocefalia, 

trombocitopenia grave 

Kolkata, Índia, 2009 (58) 1  7  Malária cerebral com pancitopenia 

Nova Deli, Índia, 2009 (59) 3  1,5-11  Malária cerebral 

  Bikaner, Índia, 2008 - 2010 (60)   9    -    Malária cerebral   
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Um estudo observacional prospectivo realizado na Índia evidenciou que 32,5% 

dos pacientes apresentaram MC (61). De modo semelhante, Beg et al., sugeriu o 

envolvimento cerebral na infecção por P. vivax em um senhor de 60 anos no Paquistão 

que apresentava crises tônico-clônicas e confusão mental. As imagens de ressonância 

magnética indicaram lesões nos gânglios da base (62). Kochar et al., evidenciaram a 

ocorrênca de malaria cerebral em 27,7% (3 de 11) dos pacientes com malaria vivax em 

Bikaner (oeste da Índia)(60).   Sequelas neurológicas são raramente relacionadas a 

monoinfecção pelo P. vivax (63). Harish e Gupta, reportaram o caso de um menino 

indiano de um ano que apresentou sangramento intracerebral maciço e hidrocefalia 

sintomática que se manteve (57). Em outro estudo na Turquia, Ozen et al., descreveram 

o caso de uma criança com 4 anos de idade em coma com edema cerebral difuso, após o 

quadro infeccioso desenvolveu atividade epiléptica generalizada (52). Um estudo 

prospectivo observacional, realizado na Índia Jain et al., evidenciou a presença de 

sequelas neurológicas e psiquiátricas em 32% de 22 pacientes (crianças e adultos) que 

desenvolveram a forma grave de malária. Um paciente apresentou um quadro de psicose 

e outro fraqueza extrema (incapacidade de andar e sentar-se sem ajuda) (63). 

 
 

1.3 Malária e cognição 
 

 
 

A  cognição  é  um  fenômeno  complexo  que  envolve  processos 

neurofisiológicos, que ocorrem simultaneamente, em resposta as interações com o 

mundo   físico   e   cultural.   É   a   expressão   de   pensamentos,   intenções,   impulso 

(inconsciente ou não) que se originam a partir de interações bioquímicas entre as células 

do sistema nervoso (64). O estudo da cognição considera as interações que o indivíduo 

estabelece com o meio e a comunidade (65,66). 

 
 

O fenômeno cognitivo compreende uma sofisticada coleção de funções mentais 

e engloba: atenção, percepção, compreensão, aprendizagem, memória raciocínio, entre 

outras. Esses atributos mentais permitem que o homem compreenda e relacione-se com 

o mundo e seus elementos; planeje, solucione problemas, monitore e julgue, sendo estes 

considerados  funções  de  alto  nível  (67,68).  A  cognição  é  interpretada  como  um 

processo onde ocorre a compreensão conceitual da realidade (69). 
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Algumas evidências revelam  que  a  malária pode  levar  a  um  significativo 

déficit cognitivo e alterações comportamentais, mesmo após episódios não graves, que 

pode  persistir  por  anos.  Contudo,  as  sequelas  neurológicas  parecem  ser  restrito  à 

malária severa (70). A associação entre malária e cognição é relevante, mas são poucos 

os estudos que abordam esse fenômeno e o fardo do comprometimento cognitivo é 

rotineiramente esquecido. Dado o elevado número de infecções que ocorrem em todo o 

mundo, a magnitude do problema possivelmente será substancial (71).  As sequelas 

comportamentais e neurocognitivas carecem de tratamento específico e eficaz. Contudo, 

a imunomodulação pode ser potencialmente uma estratégia de melhoria cognitiva (72). 

 
 

Os poucos estudos privilegiam o impacto cognitivo decorrente da malária 

causada por P. falciparum e mais especificamente na MC, que pode ser a principal 

causa de deficiencia cognitiva de curto e longo prazo em crianças na África Subsaariana 

(73,74).  Um estudo delineado por Boivin et al., avaliou 44 crianças (com idades entre 5 

e 12 anos de idade) em Uganda, que desenvolveram MC após infecção pelo P. 

falciparum e observaram que 21,4% das crianças apresentaram déficits cognitivos, mais 

especificamente na memória de trabalho e atenção após seis meses da infecção e 26,3% 

apresentavam  déficits  cognitivos  atencionais  mesmo  após  dois  anos  da  MC  (73). 

Déficits motores, prejuizos na fala e linguagem, bem como déficits na atenção, memória 

e funcionamento não verbal foram evidenciadas em um estudo desenvolvido por Idro et 

al., em 34 crianças (de um total de 244 crianças que com MC) com idade entre 6 e 9 

anos, 20 meses após MC. Além disto, identificaram que convulsões múltiplas, coma 

profundo/prolongado,  hipoglicemia  e  características  clínicas  de  hipertensão 

intracraniana (75) são fatores de risco para deficiências neurológicas e cognitivas . 

Kihara et al., conclui, a partir de uma revisão sistemática, que a malaria falciparum afeta 

o desempenho cognitivo a curto e longo prazo (76). Datta et al., desenvolveram um 

estudo prospectivo que avaliou as concentrações de proteína tau no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) de 145 crianças (18 meses e 12 anos) de Uganda com MC. Ao 

longo dos 02 anos do seguimento, foi identificado que as concentrações de tau no LCR 

na admissão foram associadas à presença de déficits neurológicos na alta hospitalar e 

aos 6, 12 e 24 meses após a alta (77). 

 
 

Existem  apenas  quatro  estudos  que  buscam  investigar  a  repercussão  da 

infecção decorrente do P. vivax na cognição. Todos avaliaram crianças sem malária 
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grave. Um desses estudos foi realizado no Sri Lanka e determinou o impacto de curto 

prazo da malária no desempenho cognitivo de 571 escolares (com idades entre 1 a 8 

anos) (78). Os outros três estudos foram realizados em território brasileiro (79–81). A 

primeira evidência, na América Latina, de que a infecção repercute negativamente na 

cognição humana foi feito por Oliveira-Ferreira et al., em um estudo transversal 

realizado no município de Careiro, Amazonas com 198 escolares (com idades entre 6 a 

14 anos). Os autores identificaram que a malária vivax não grave compromete o 

desempenho escolar das crianças e adolescentes (79). Tapajós et al., realizaram um 

estudo transversal e acompanharam 219 escolares (com idades entre 2 e 7 anos) na 

comunidade do Brasileirinho, na cidade de Manaus revelou que a malária vivax é um 

fator de risco para baixo desenvolvimento cognitivo (80). Brasil et al., em estudo na Ilha 

de Marajó com 17 escolares (com idades entre 2 e 10 anos) demonstrou que crianças 

com histórico de malária vivax apresentavam significante prejuízos no domínio 

cognitivo, afetivo, instrumental (resolução de problemas em atividades da vida diária) e 

em compreensão verbal ( raciocínio e abstração centrados na compreensão e expressão 

verbal) (82). 

 

 
1.3.1 Malária e funções executivas 

 

 
 

As habilidades executivas evoluem ao longo da infância e da adolescência 

(Figura 05), paralelamente à mielinização e sinaptogênese dos lobos frontais e diminui 

com a idade conforme à perda da função pré-frontal. Tarefas que requerem as funções 

executivas (FEs) ativam redes neurais distribuídas que envolvem proeminentemente o 

córtex pré-frontal (Figura 06), mas também incluem o córtex parietal, gânglios basais, 

tálamo e cerebelo (83). 
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Figura 05. Estrutura dos processos das funções executivas. Fonte: Chan et al (84) e 
 

McDonald (67). 
 

 
 

As FEs são aquelas envolvidas em cognições complexas, como resolver novos 

problemas, modificar o comportamento à luz de novas informações, gerar estratégias ou 

sequenciar ações complexas (86). Coordenação, controle e orientação para metas estão, 

portanto, no cerne do conceito de função executiva (87–89). As FEs podem ser 

organizadas em quentes e frias (Figura 05). As habilidades quentes são responsáveis 

pelo processamento emocional, motivacional e de análise de riscos/benefícios. Esses 

componentes estão mais relacionados com o córtex pré-frontal orbitofrontal e 

ventromedial (90,91). As funções  frias respondem pelos processos racionais, lógicos e 

abstratos e estão associadas ao córtex pré-frontal dorsolateral (92,93) (Figura 06). 

 
 

Os poucos estudos que examinam vários aspectos da função executiva indicam 

o potencial impacto negativo da malárica na função executiva (95) (96). Hickson et al., 

em um estudo prospectivo com crianças (idades entre 2 e 10 anos) de Uganda, que 

apresentaram MC e anemia malárica grave identificaram que a lesão renal aguda é um 

fator de risco para comprometimento neurocognitivo, mais especificamente nas FEs 

(97). Um estudo longitudinal realizado por Knox et al., em Malaui com crianças (idade 

superior a 6 anos) que tiveram MC e retinopatia confirmada demonstrou a presença de 

déficit nas FEs (98). Outro estudo (complementar) realizado também em Malaui, Boivin 

et al., confirmaram os efeitos neurocognitivos de longo prazo da MC e retinopatia, 
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especialmente nas áreas de memória e funcionamento executivo (99). Kariuki et al., em 

estudo no Quênia acompanhou crianças com idade entre 6 e 9 anos que apresentaram 

malária  grave  e  constatou  o  comprometimento  da  função  executiva  associado  a 

problemas neurológicos específicos, como quadro de convulsões (95). 
 

 
 

 
 

Figura 06. Áreas relacionadas as funções executivas frias e quentes. Fonte: Szczepanski 

e Knight (94). 

 
 

Os poucos estudos que examinam vários aspectos da função executiva indicam 

o potencial impacto negativo da malárica na função executiva (95) (96). Hickson et al., 

em um estudo prospectivo com crianças (idades entre 2 e 10 anos) de Uganda, que 

apresentaram MC e anemia malárica grave identificaram que a lesão renal aguda é um 

fator de risco para comprometimento neurocognitivo, mais especificamente nas FEs 

(97). Um estudo longitudinal realizado por Knox et al., em Malaui com crianças (idade 

superior a 6 anos) que tiveram MC e retinopatia confirmada demonstrou a presença de 

déficit nas FEs (98). Outro estudo (complementar) realizado também em Malaui, Boivin 

et al., confirmaram os efeitos neurocognitivos de longo prazo da MC e retinopatia, 

especialmente nas áreas de memória e funcionamento executivo (99). Kariuki et al., em 

estudo no Quênia acompanhou crianças com idade entre 6 e 9 anos que apresentaram 

malária grave e constatou o comprometimento da função executiva associado a 

problemas neurológicos específicos, como quadro de convulsões (95). 

 

 
1.3.2 Malária e memória de curto prazo e de trabalho 

 

 
 

A memória é a habilidade de modificar um comportamento de acordo com 

experiências  anteriores.  Envolve  processos  como  codificação,  armazenamento  e 



34  
 
 

recuperação de informações. É um prodígio formado por sistemas que são classificados 

tanto  pelo  tipo  de  informação  (sua  natureza  -  explícita,  implícita  ou  operacional 

trabalho) quanto pelo prazo para a manutenção dessa informação (curto e longo prazo) 

(100). A memória de curto prazo é aquela que está encarregada de processar as unidades 

de informação recém-recebidas e é caracterizada por sua capacidade limitada. Esse tipo 

de memória é limitado pelo tempo (101). 

 
 

A memória de curto prazo, também é denominada de memória trabalho, e sob 

esse rótulo, se apresenta como uma variável de cognição amplamente investigada nos 

últimos anos(102). A memória de trabalho (Figura 07), que é um componente das 

funções executivas frias (Figura 05), foi um modelo proposto em 1974 por Baddeley e 

Hitch (103) que pode ser compreendido como um sistema de memória de curto prazo, 

que está envolvido no processamento temporário e no armazenamento de informações. 

Um  sistema  de  capacidade  limitada,  encarregado  de  armazenar  brevemente  as 

informações em um código fonológico (104–106). 
 

 
 

 
 

Figura 07. Modelo multicomponente de memória de trabalho. Fonte: Baddeley (106). 
 

 
 

O modelo de memória de trabalho é constituído de quatro componentes: (a) 

executivo central; (b) esboço visuoespacial; (c) retentor episódico e (d) alça fonológica 

(Figura 07). O executivo central é o responsável pelo gerenciamento das manipulações 

e operações com representações que ocorrem na memória de trabalho(107). O esboço 



35  
 
 

visuoespacial é responsável por manter e manipular informações visuais e espaciais e 

está envolvido em imagens visuais (108,109).A alça fonológica consiste na reserva 

fonológica e no sistema de ensaio articulatório que possibilita a manutenção da 

informação de cunho fonológico e particularmente de cunho verbal. A alça fonológica 

contém uma representação cognitiva de informações verbais ou auditivas. Seu sistema 

de ensaio articulatório facilita o processamento semântico, mantendo as informações em 

armazenamento temporário por meio da repetição de informações verbais ou auditivas 

(110,111). O retentor episódico é o subcomponente mais recentemente. Ele reúne 

informações provenientes de diferentes fontes, decodifica-as e as retém em um 

armazenamento multidimensional que pode ser acessado por meio da percepção 

consciente (112,113). 

 
 

Alguns trabalhos  que buscaram associar ou correlacionar a malária e aspectos 

cognitivos foram estruturados em investigar os desfechos dessa infecção na memória de 

curto prazo(114). Em uma coorte prospectiva no Quênia, uma bateria de testes de 

memória diária foi administrada em 487 crianças (com idades entre 7 a 9 anos). Dessas 

152 crianças com MC, 156 com malária mais convulsões complexas e 179 crianças não 

expostas a nenhuma das condições. Os resultados mostram que a exposição a MC foi 

associada a um comprometimento específico da memória. (115). 

 
 

Um  estudo  realizado  por  Bangirana  et  al.,  em  Uganda,  acompanhou  62 

crianças (com idades entre 5 e 12 anos) que haviam sido infectadas por P. falciparum (9 

com malária cerebral, 34 tendo convulsões e 19 com falta de consciência) e déficits de 

atenção e da memória de trabalho foram observadas. Crianças com malária cerebral 

tinham quase 4 vezes mais riscos de deficiência cognitiva (114). 

 
 

John et al., realizaram uma coorte prospectiva e acompanharam 261 crianças 

(com idades entre 4 a 12 anos) ugandesas. Dessas, 86 apresentaram MC, 76 

desenvolveram malária não complicada e 99 eram controles da comunidade e sem 

infecção. O LCR e os níveis séricos de 12 citocinas ou quimiocinas foram medidos em 

76 crianças com MC e em 8 crianças do grupo controle. Os resultados demonstraram 

que as crianças com MC apresentavam um risco aumentado para déficits neurológicos. 

Após 6 meses, as crianças foram avaliadas e foi identificado prejuízo em memória de 

trabalho nas crianças com MC (74). 
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Em um estudo randomizado delineado por Boivin et al., foi realizada uma 

intervenção  cognitiva  em  300  crianças  (com  idades  não  informadas),  de  Uganda. 

Dessas, 150 sobreviventes de malária grave e as restantes, um grupo controle sem 

infecção. A intervenção consistiu em a aplicação de uma série de medidas 

computacionais ao longo de 24 sessões. Um ano depois, as crianças foram testadas e se 

observou   que   as   crianças   expostas,   se   beneficiaram   da   medida   interventiva, 

apresentando melhora no desempenho de memória de trabalho (116). 

 

 
1.3.3 Malária, cognição e modelo animal 

 

 
 

Os mecanismos cognitivos subjacentes a malária, permanecem mal 

compreendidos e modelos experimentais de malária grave, particularmente o modelo 

murino utilizando a cepa Plasmodium berghei ANKA (PBA), um modelo bem estudado 

de MC experimental, são uma ferramenta valiosa para compreender os desfechos 

cognitivos e neurológicos associados a esta condição  (111–113,117,118). Os estudos 

com modelo animal, debruçam-se em buscar compreender principalmente os 

mecanismos cognitivos e neurológicos, a partir da concretização de MC. Segundo 

Carvalho e Daniel-Ribeiro o modelo animal utilizando cepas de Plasmodium indutora 

de MC é uma ferramenta bem estabelecida capaz de prever o desenvolvimento de MC 

com considerável especificidade (119). 

 
 

Camundongos C57BL/6, infectados com a cepa PBA que desenvolveram MC 

apresentaram prejuízo significativo na memória visual após a fase aguda da infecção 

(120). Aumento significativo nos níveis de glutamato no sistema nervoso central (SNC) 

em camundongos infectados, sugere que esse aminoácido tem um  papel importante na 

disfunção do SNC na MC (121). 

 
 

A neuroinflamação, após a infecção de camundongos com PBA, influencia a 

expressão da neurotrofina, que prejudica a neurogênese hipocampal e aumenta a morte 

das células do hipocampo. Isto é associado ao comprometimento da memória, mas 

especificamente a de curto prazo, após o curso MC (118). A inflamação do SNC, em 

decorrência da MC, determina a liberação de citocinas inflamatórias, que afetam a 

neurogênese e  repercutem  em  defeitos  cognitivos  (122).  O  estudo  organizado  por 
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Azevedo-Quintanilha et al., revelou que a deleção da integrina αDβ2 altera o curso 

natural da malária severa experimental, demonstrando atividades anteriormente não 

reconhecidas de uma integrina leucocitária chave nas respostas imunoinflamatórias que 

medeiam o envolvimento cerebral (123). 

 
 

Simhadri et al., identificaram alterações significativas no cérebro na MC, 

caracterizadas por redução da densidade das células dendríticas e da arborização 

dendrítica e varicosidades dendríticas extensas nos neurônios corticais do cérebro, o que 

sugere comprometimento cognitivo de longo prazo após malária grave (124). Kumar e 

Phanithi, observaram níveis diminuídos de proteína de LIMK-1, cofilina-1, fosfo- 

cofilina-1 e β-actina, bem como a formação de bastonetes de actina-cofilina nas seções 

do cérebro de camundongos sintomáticos para MC. Esses achados fornecem fortes 

evidências de que a desregulação adicional da via LIMK-1 / Cofilin-1 pode afetar no 

desempenho cognitivo após a MC (125). 

 
 

No estudo delineado por Sousa et al. camundongos infectados apresentaram 

distúrbios significativos de longa duração refletidos por um comportamento relacionado 

à memorização em campo aberto e tarefas de reconhecimento de objetos, acompanhado 

por um fenótipo ansioso (126).  Estudos revelam que sequelas neurocognitivas de longo 

prazo podem seguir um episódio de malária sem complicações (70,72,127). O sistema 

imunológico desempenha um papel na manutenção da função neurocognitiva saudável e 

o uso potencial de imunógenos pode auxiliar no aumento ou recuperação da memória de 

reconhecimento (126). 

 
 

1.4  Instrumentos que avaliam a cognição 
 

 
 

A avaliação cognitiva é uma habilidade clínica valiosa. Facilita o diagnóstico 

de distúrbios que prejudicam o pensamento e permite estimativas mais precisas da 

capacidade funcional. É comumente empregada para a: (i) triagem de deficiências 

cognitivas;   (ii)   diagnóstico   diferencial   de   causa   de   disfunções   e   transtornos 

psicológicos; (iii) classificação da gravidade do distúrbio ou monitoramento da 

progressão de doenças mentais (128). A realização dessa avaliação cognitiva exige o 

emprego   de   dois   tipos   instrumentos   ou   testes   psicológicos.   O   primeiro   são 

denominamos  de  “screenings”  e  são  altamente  sensíveis  para  sinalizar  discretos 
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prejuízos cognitivos e um número máximo de processos psicológicos suspeitos. O 

segundo é empregado para confirmação de alguma condição psicológica, além de ser 

adequado para excluir falsos positivos, de modo seguro (129). 

 
 

A psicologia tem se debruçado em estudar a cognição, principalmente em 

crianças e idosos, que permitem verificar como o desenvolvimento de determinadas 

áreas  cerebrais e  o  refinamento das  funções  cognitivas, impactam no  desempenho 

desses indivíduos em testes psicológicos. Isso ocorre especialmente em estudos cujo 

delineamento possibilita a avaliação do sujeito em momentos distintos (130,131). 

 
 

Há uma variabilidade de instrumentos utilizados para avaliação da cognição 

em crianças (131) (Quadro 01). 

 
 
 

 

Quadro 01: 

Principais 

instrumentos 

para avaliação 

cognitiva de 

crianças. Fonte: 

Suehiro et al. 

(131)Inteligência 

Teste de inteligência emocional para crianças (TIEC); Escala de Inteligência 

de Wechsler para a Idade Pré-Escolar e Primária (WPPSI); Teste R-2: Teste 

não verbal de inteligência para crianças; Bateria Multidimensional de 

Inteligência Infantil (BMI); Escala de Maturidade Mental Columbia 

(EMMC); Matrizes Progressivas de Raven (MPR); Escala Terman-Merrill; 

Conservação de quantidades contínuas e descontinuas do exame clínico de 

Piaget; Escala Wechsler de Inteligência para Crianças (WISC –III). 

Linguagem Prova de Consciência Sintática (PCS); Lista de Avaliação de Vocabulário 
Expressivo (Lave); Teste de Vocabulário de Figuras USP (TVFUSP); Teste 

de Vocabulário por Imagens Peabody (TVIP); Teste de nomeação de figuras 

(TNF); Avaliação da escrita e Leitura de palavras isoladas; Instrumento de 

avaliação da competência de leitura do aluno pelo professor; Prova de 

Consciência Fonológica por Figuras (PCFF); Teste de Competência de 

Leitura  Silenciosa  -  Subteste  de  Escrita  sob  Ditado  do  Internacional 

Dyslexia  Test  (IDT)  Tarefas  Piagetianas  Leitura  de  palavras  e 

pseudopalavras isoladas Compreensão de leitura textual, por meio de 

questionário de compreensão da história e do reconto da história lida; 

Desenvolvimento Cognitivo e da Linguagem Expressiva – versão revisada 

(PODCLE-r); Teste de Cancelamento de Letra; Produção escrita de história; 

Leitura de palavras e pseudopalavras isoladas (LPI); Teste de Nomeação de 

Figuras por Escrita (TNFE); Teste de Nomeação Oral de Figuras (TNOF); 

Prova de Nomeação de Letras (PNL); Compreensão de leitura textual, por 

meio de questionário de compreensão da história e do reconto da história 

lida; Lista de Palavras com 323 Itens de Baixa Frequência; Escala ELM - 

Early language Milestone Scale; Teste de Avaliação do Desenvolvimento da 

Linguagem (ADL); Teste de Nomeação Automatizada Rápida (NAR); 

CONFIAS – Consciência Fonológica; Avaliação da escrita e Leitura de 

palavras isoladas; Teste de Desempenho Cognitivo-Lingüístico (TDCL). 
Funções 

executivas 
Teste das Trilhas – TMT – A/B; Torre de Londres – TLO; Teste Wisconsin 

de Classificação de Cartas – WCST; Jogo de Perguntas Busca com Figuras 
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 Diversas (PBFD); Tarefa de Brown-Peterson; Teste Cor-Palavra de Stroop – 

SCWT. 
Rastreio 

cognitivo 
Mini Exame do Estado Mental (MEEM); Baterias de habilidades cognitivas 

Woodcock-Johnson III (WJ-III); Teste Gestáltico Viso-motor de Bender; 

Jogo de Perguntas de Busca com Figuras Geométricas para Crianças com 

Deficiências Visuais – PBFG-DV; Teste Luria Nebraska para crianças – 

TLN-C; NEPSY: Avaliação Neuropsicológica do Desenvolvimento; Teste 

de Desempenho Cognitivo-Lingüístico (TDCL); Tarefas Piagetianas. 
Criatividade Teste de Criatividade Figural Infantil. 
Personalidade Eysenck Personality Questionnaire Junior - EPQ-J; Desenhos 
Autoconceito Escala Infantil Piers-Harris de Auto-Conceito; Desenho da Figura Humana – 

DFH; Teste da Figura Humana de Goodenough; Teste Goodenough-Harris – 

desenho de um homem. 
Atenção Testes de Cancelamento: Figuras Geométricas e Letras em Fileiras – TC; 

Tarefa de Brown-Peterson; Teste Cor-Palavra de Stroop – SCWT; Teste das 

Trilhas – TMT – A/B. 
Aprendizagem Teste de Cancelamento de Símbolos; Teste de Desempenho Escolar – TDE; 

Avaliação Breve de Leitura, Escrita e Cálculo. 
Memória Teste Auditivo Verbal de Rey (Rey Auditory Verbal Learning Test-RAVL; 

Tarefa de Brown-Peterson 
Comportamento Inventario   Portage   Operacionalizado   (IPO); Protocolo   Integrado   de 

Desenvolvimento  (PID);  Escala  de  Locus  de  Controle;  Questionário  de 
Funcionamento Adaptativo; Escala de Ansiedade RCMAS; Escala 

Comportamental de Rutter A2 
 

 

O quadro 02, mostra os principais instrumentos utilizados para avaliação da 

cognição em idosos (132). Alguns instrumentos são considerados “padrão ouro”. O 

MEEM é a escala de avaliação cognitiva mais usada no mundo (133,134). O WCST é 

bastante citado em diversas pesquisas (135–137). O Teste do Relógio (TDR), também é 

uma ferramenta prestigiada (129,138,139). 

 
 

A variabilidade de déficits cognitivos decorrentes do envelhecimento, e de 

processo infecciosos ou metabólicos associados, exige a identificação precoce dos 

déficits, já que há influência do mesmo no curso da doença e na qualidade de vida do 

indivíduo e seus familiares. 

 
 

Quadro 02: Principais instrumentos para avaliação cognitiva de idosos. Fonte: Martins 

et al. (132). 

Atenção                MEEM; Teste Span de dígitos; Cambridge Cognitive Examination Revised 

(CAMCOG-R); TDR: TMT; Montreal Cognitive Assessment (MoCA); 

Subtestes Digit Symbol-Coding, Procurar Símbolos e Aritmética do WAIS- 

III; SKT; Mattis Dementia Rating Scale (MDRS); MEEMg; Consortium to 

Estabilish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD); Forma Abreviada 
da WAIS-III; NEUPSILIN; Teste de Atenção concentrada de Toulouse- 

Piéron; Groton Maze Learning Test; Set-Shifting test, One-back e Two-back 
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 tests; Teste de variáveis de Atenção Visual 

Orientação MEEM; CAMCOG-R; Clinical Dementia Rating (CDR); MoCA; PCL; 

CERAD; NEUPSILIN; Community Screening Instrument for Dementia 
Linguagem MEEM; Teste de Fluência verbal; CAMCOG-R; MoCA; Bateria Breve de 

Rastreio Cognitivo (BBRC); Boston Naming Test (BNT); Fuld Object 

Memory Evaluation (FOME); PCL; MEEMg; TN-LIN; Computer- 

Administered Neuropsychological Screen For Mild Cognitive Impairment 

(CANSMCI-BR); ADAS-Cog; CERAD; Subteste Figura do roubo dos 

biscoitos do Teste de Boston para o Diagnóstico da Afasia; Bateria Arizona 

para Desordens de Comunicação e Demência; TROG-2; Community 

Screening Instrument for Dementia; Subteste Semelhanças do WAIS-III; 

NEUPSILIN; Forma Abreviada da WAIS-III; Teste Token; 
Memória MEEM; Teste de Fluência Verbal; Teste Span de Dígitos; CAMCOG-R; 

CDR; RAVLT; MoCA; BBRC; RBMT; FOME Lista de palavras; PCL; 

Subtestes Vocabulário, Symbol-Coding, Informação, Sequência de números 

e letras do WAIS-III; Teste dos Cubos de Corsi; SKT;MAC-Q; MDRS; 

MEEMg; TN-LIN; Subtestes Pares de Palavras I e II e Memória Lógica I e 

II da WMS-III; PDMT; CANSMCI-BR; CERAD; ADAS-Cog; Bateria 

Arizona   para   Desordens   de   Comunicação   e   Demência;   Community 

Screening Instrument for Dementia; MSEQ; Metamemory Adulthood 

Questionnaire; Delay Visual Memory; Forma Abreviada da WAIS-III; 

NEUPSILIN; Groton Maze Learning Test; Set-Shifting test, One-back e 

Two-back tests; Teste de Recordação Seletiva de Buschke; Teste Token; 

Teste de evocação tardia de figuras simples 
Funções 

Executivas 
Teste de fluência verbal; Teste Span de dígitos; CAMCOG-R; CDR; TDR; 

TMT;  MoCA;  BBRC;FOME;  WCST;  Teste  dos  Cubos  de  Corsi;  SKT; 

BAF;  MDRS;  Subtestes  Procurar  Símbolos,  Cubos,  Compreensão, 

Raciocínio Matricial do WAIS-III; CANSMCI-BR; CERAD; Forma 

Abreviada da WAIS-III; NEUPSILIN; Groton Maze Learning Test; Set- 

Shifting test, One-back e Two-back tests; Teste dos Cinco dígitos; Torre de 

Hanói 
Praxia MEEM;   TDR;   CAMCOG-R;   MoCA;   BBRC;   MEEMg;   ADAS-Cog; 

MDRS; CERAD; Bateria Arizona para Desordens de Comunicação e 

Demência; Community Screening Instrument for Dementia; NEUPSILIN 
Habilidade 

visuoespacial 
TDR; Subteste Digit Symbol-Coding e Cubos do WAIS-III; Stick Design 

Test; ADAS-Cog; CERAD; 
Cálculo MEEM; CAMCOG-R; CERAD; Subteste Aritmética do WAIS-III; Forma 

Abreviada da WAISIII; NEUPSILIN 
 
 

1.4.1. Miniexame Do Estado Mental (MEEM) 
 

 
 

Existem  muitos  instrumentos de  triagem  cognitiva. O  mais  utilizado  com 

idosos é o Miniexame do Estado Mental (MEEM) (140). Esse instrumento já foi 

traduzido para uma variedade de idiomas (141). É considerado um teste de referência 

para psiquiatras, neurologistas, geriatras e psicólogos do envelhecimento. O MEEM foi 

desenvolvido com o intuito de avaliar o estado mental, mais especificamente sintomas 

de  demência.  Sua  criação  derivou  da  necessidade  de  uma  avaliação  padronizada, 
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simplificada, reduzida e rápida no contexto clínico. Perto de completar quase meio 

século de existência e com mais de 20 anos de adaptação para o contexto brasileiro, ele 

permanece sendo o instrumento de rastreio do status cognitivo mais utilizado(141). 

 
 

O MEEM é composto por questões que avaliam orientação no tempo e local, 

registro e evocação de palavras, atenção e habilidade de cálculos simples, linguagem e 

capacidade construtiva visual (praxia). A popularidade do MEEM pode ser atribuída à 

brevidade (11 itens; 5-10 minutos para administrar) e cobertura de domínios cognitivos 

relevantes (142,143). 

 
 

Alguns estudos já realizaram o emprego do MEEM como medida avaliativa em 

quadros parasitários. Ramirez-Bermudez et al., realizaram uma coorte prospectiva, em 

Cidade do México, com 90 pacientes idosos com neurocisticercose (NCC) não tratada, 

que foram classificados como tendo ou não demência de acordo com os critérios do 

DSM-IV.  Dados  de  exames  de  imagem  e  do  líquido  cefalorraquidiano  foram 

registrados. As medidas cognitivas foram repetidas seis meses após o tratamento com 

albendazol e esteróides. Na avaliação inicial, 15,5% (n = 14) dos pacientes foram 

classificados como portadores de demência. Após seis meses, 21,5% dos pacientes do 

grupo de demência continuaram a ter um transtorno de demência completo e 78,5% não 

preenchiam mais os critérios do DSM-IV para a condição. Os resultados deste estudo 

sugerem que a demência ocorre com frequência em pacientes com NCC não tratada, 

sendo reversível na maioria dos casos (144). 

 
 

Verma e Kumar, reportaram um caso de um homem de 65 anos de idade, destro, 

pós-graduado   e  escriturário  de  profissão,   que  apresentou  cefaleia  occipital  de 

intensidade moderada a grave, com episódios ocasionais de vômito de 4 meses de 

duração e declínio progressivo gradual nas funções cognitivas de 3 meses. Seu declínio 

cognitivo foi grave o suficiente para prejudicar seu desempenho pessoal e ocupacional. 

O ELISA para anticorpo IgG contra glicoproteína sérica de Taenia solium foi positivo e 

a ressonância magnética revelou múltiplos cistos envolvendo todo o córtex cerebral e o 

paciente foi diagnosticado com NCC. O MEEM foi empregado como medida avaliativa, 

tanto na admissão do paciente quanto após o tratamento.  Houve melhora nas funções 

cognitivas após 2 semanas, a cefaleia cedeu e a pontuação do MEEM melhorou para 24 
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(cálculo 4/5, registro 3/3, recall 2/3). Ele foi capaz de fazer seu trabalho oficial de forma 

independente após 6 meses (145). 

 
 

Um estudo caso-controle foi realizado em Mashhad, por Menati Rashno et al., 

para avaliar a infecção por Toxoplasma gondii em pacientes com Doença de Alzheimer 

(DA). As amostras de sangue de 87 pacientes com doença de Alzheimer (APs) e de 87 

controles saudáveis foram coletadas e os anticorpos específicos IgM e IgG de T. gondii 

foram avaliados. A prevalência geral de infecção por T. gondii em pacientes com DA e 

no grupo controle, usando o ensaio ELISA, foi obtida como 66,6% (58/87) e 56,32% 

(49/87),   respectivamente.   Os   achados   revelaram   que   a   maior   prevalência   de 

Toxoplasma gondii em pacientes com DA em comparação aos controles mostrou o 

possível impacto deste parasita na DA. No estudo em questão, o MEEM foi empregado 

para determinar a gravidade da demência dos expostos (146). 

 
 

Chen et al., reportaram o primeiro caso importado na China de tripanossomíase 

humana africana, causada por Trypanosoma brucei gambiense. Um marinheiro chinês 

após retornar do Gabão em 2014, recebeu o diagnóstico com atrasado e a recidiva o 

levou a morte, apesar do tratamento com eflornitina, conforme recomendado pela OMS 

para  T.  b.  gambiense  em  estágio  avançado.  No  caso  em  questão,  o  MEEM  foi 

empregado  na  admissão  do  paciente  e  revelou  um  comprometimento  cognitivo 

moderado (147). 

 

 
1.4.2. Inventário de Depressão de Beck - II (BDI-II) 

 

 
 

O Inventário de Depressão de Beck - II (BDI-II) é um instrumento conhecido 

mundialmente e mensura a intensidade dos sintomas de depressão, através de uma 

escala de autorrelato. Composto por 21 itens com escore entre zero a três e quatro 

alternativas, que correspondem a 28 níveis crescentes de gravidade. A soma dos escores 

fornece um escore total, onde o maior escore indica alto grau de depressão e o escore 

mais baixo corresponde a ausência de depressão, contudo, não é uma ferramenta 

diagnóstica (148). 

 
 

O BDI-II foi revisado em 1996 para ser mais consistente com os critérios de 

depressão da quarta edição do manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais 
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(DSM-IV). É um instrumento amplamente utilizado como um indicador da gravidade da 

depressão. Vários estudos fornecem evidências da confiabilidade e validade do 

instrumento  em  diferentes  populações  e  grupos  culturais  e  indivíduos  expostos  a 

traumas (149). A nova versão divide-se em duas subescalas: cognitiva-afetiva (itens do 

1 ao 13) e físicos-somáticos (itens do 14 a 21), sendo apropriada para o uso com idosos 

(150) (148)(151,152). O diagnóstico diferencial entre demência e depressão é 

frequentemente difícil e nem sempre excludente, o que evidencia a necessidade da 

utilização de instrumentos psicológicos distinguir melhor ambas as condições (153) 

(154–156). 

 
 

O BDI-II já foi empregado em diversos estudos que buscam correlacionar 

doenças parasitárias com transtornos psicológicos e psiquiátricos. Coccaro et al., 

elaborou na cidade de Denver, uma coorte prospectiva e os anticorpos IgG para T. 

gondii foram coletados entre 1991 e 2008 de 358, desses 110 indivíduos preencheram 

os critérios para transtorno explosivo intermitente (TEI), 138 preencheram critérios para 

algum transtorno psiquiátrico, mas não para TEI (controles psiquiátricos) e outros 110 

participantes não possuíam evidência de qualquer diagnóstico psiquiátrico (controles 

saudáveis). As avaliações de agressão, raiva e impulsividade, bem como raiva de estado 

/ traço, depressão (a partir do emprego do BDI-II) e ansiedade foram concluídas. O 

status soropositivo para T. gondii   foi associado a maiores escores de agressão e 

impulsividade. Esses achados não foram explicados pela presença de outros transtornos 

sindrômicos/de  personalidade  ou  por  estados  ou  traços  relacionados  ao  humor 

deprimido ou ansioso. Esses achados sugerem uma relação entre T. gondii e agressão 

autodirigida (ou seja, comportamento suicida) e aumentam ainda mais a complexidade 

biológica da agressão impulsiva tanto de uma perspectiva categórica quanto 

dimensional(157). 

 
 

Suvisaari et al., realizaram um estudo transversal em Helsinque nos anos 2000– 
 

2001. A partir de uma amostra nacionalmente representativa de 7112 finlandeses com 
 

30 anos ou mais. O estudo teve por objetivo, investigar se a soropositividade para T. 

gondii estaria associada a transtornos depressivos, ansiosos e ao uso abusivo de álcool. 

Foi observado que soropositividade para T. gondii estava associada a maiores escores 

BDI-II e com transtorno depressivo e de ansiedade comórbido. Os achados 

demonstraram que soropositividade para T. gondii estaria associada a transtorno de 
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ansiedade generalizada, sintomas depressivos e transtornos depressivos e de ansiedade 

comórbidos, que não são mediados por inflamação (158). 

 
 

Bay-Richter   et   al.,   realizaram   uma   coorte   prospectiva,   na   cidade   de 

Copenhagen com 459 indivíduos. O objetivo desse estudo foi verificar se T. gondii 

estaria associada aos sintomas de ansiedade, depressão e esgotamento. Os achados 

revelaram que as populações com ansiedade e Burnout e os depressivos moderados- 

graves eram mais propensas a ser soropositivas para T. gondii. Esses resultados sugerem 

que a soropositividade para T. gondii pode estar relacionada à ansiedade, esgotamento e 

potencialmente à gravidade da depressão. (159) 

 

 
1.4.3. Teste do Relógio (TDR) 

 

 
 

O teste do desenho do relógio (TDR) é uma medida de avaliação cognitiva de 

fácil e rápida aplicação, especialmente em idosos. Pode ser empregada na investigação 

da presença de comprometimento cognitivo de algumas habilidades cognitivas, tais 

como funções visuoconstrutivas, funções visuoespaciais, representação simbólica e 

grafomotora, linguagem auditiva, memória semântica e funções executivas (Figura 05). 

Déficits nessas habilidades estão relacionados ao comprometimento nos córtex frontal e 

temporoparietal (160,161). 

 
 

O TDR se tornou um dos instrumentos de triagem cognitiva mais comumente 

usados   e   tal   prestígio,  se   deve   em   parte,   pelas  seguintes  características:  (a) 

administração rápida; (b) aceitável para os pacientes; (c) fácil de marcar; (d) 

relativamente independente de cultura, idioma e Educação; (e) adequada padrão de 

teste-reteste e confiabilidade; (f) altos níveis de sensibilidade e especificidade; (g) 

correlação com medidas de gravidade e outras pontuações de classificação de demência; 

e (h) validade preditiva. Além de todos esses critérios, o instrumento testa uma ampla 

gama de habilidades, incluindo concentração e tolerância a frustração, compreensão, 

habilidades visuoespaciais, planejamento, visual memória e reconstrução, programação 

e execução motora, conhecimento numérico, pensamento abstrato, inibição de atração 

por características perceptivas (162,163). 
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A revisão sistemática e metanálise elaborada por Park et al., revelou que os 

estudos que utilizaram o TDR como medida avaliativa, indicaram a precisão e 

sensibilidade do instrumento. O TDR é o instrumento mais recomendado para rastrear 

déficits cognitivos em idosos (164). Em outra revisão sistemática, Meagher et al., 

reiteraram que a ferramenta é um rastreamento simples e fácil de administrar para 

comprometimento cognitivo em idosos (165). 

 
 

Alguns estudos empregaram o TDR como medida avaliativa em quadros 

infecciosos e parasitários. Brito-Marques et al., conduziram um estudo observacional, 

na cidade de Recife, envolvendo 82 indivíduos positivos para o vírus da 

imunodeficiência humana com e sem queixas cognitivas.   O objetivo do estudo foi 

avaliar e comparar o MEEM com outras medidas avaliativas e o TDR, sendo observada 

correlação positiva entre o MEEM e o TDR (166). 

 
 

Em um estudo transversal controlado realizado por Ciampi de Andrade et al., 

na cidade de Belo Horizonte, 40 pacientes com NCC sem tratamento prévio, com idades 

entre 39,25 e 10,50 anos, foram submetidos a uma avaliação cognitiva e funcional 

abrangente e foram comparados com 49 (controles saudáveis) e 28 pacientes com 

epilepsia cripotogênica (EC) de similar idade, nível educacional e frequência das crises. 

Os achados revelaram que os pacientes com NCC apresentaram prejuízo significativo 

nas funções executivas, verbais e memória não verbal, práxis construtivas e fluência 

verbal quando comparada com os controles saudáveis. Demência foi diagnosticada em 

12,5% dos pacientes com NCC de acordo com os critérios do DSM-IV. Quando em 

comparação com pacientes com EC, pacientes com NCC apresentaram funcionamento 

alterado e episódico memória verbal, funções executivas, nomeação, fluência verbal, 

práxis construtivas e orientação visual espacial. O comprometimento cognitivo foi 

onipresente nesta amostra de pacientes com. No estudo em questão, o TDR foi uma das 

medidas avaliativas consideradas (167). 

 
 

Pierrakos et al., realizaram, na cidade de Bruxelas um estudo prospectivo e 

observacional em uma unidade de terapia intensiva (UTI) de 33 leitos durante um 

período de um ano (ou seja, janeiro 2013 a janeiro de 2014). O interesse da pesquisa era 

invesitgar a associação entre perturbações da perfusão cerebral na sepse com possível 

declínio cognitivo (DC) após a alta do paciente da UTI. O teste do Método de Avaliação 
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de Confusão para Unidade de Terapia Intensiva (CAM-ICU) foi realizado diariamente, 

o  MEEM  e  o  TDR  foram  realizados na  alta  da  UTI.  Os  autores  concluíram que 

delirium, mas não alterações de perfusão cerebral, é um fator de risco independente para 

déficit cognitivo em pacientes sépticos que receberam alta da UTI (168). 

 

 
1.4.4. Teste Wisconsin de Classificação de Cartas (WCST) 

 

 
 

O Teste Wisconsin de Classificação de Cartas (WCST) é uma ferramenta 

clinicamente útil para discriminar lesões frontais das não frontais (Figura 06). É uma 

das avaliações amplamente utilizadas para estimar o funcionamento executivo e exige 

que o examinando desenvolva e mantenha uma estratégia apropriada de solução de 

problemas que são apresentados ao longo da realização do teste (169–172). 

 
 

O WCST avalia as funções executivas frias, a saber, memória de trabalho, 

planejamento, controle inibitório ou inibição, flexibilidade cognitiva(173–176) (Figura 

05). Desde 1963, tem sido amplamente utilizado por psicólogos clínicos para medir 

disfunção executiva (177,178). Diversos estudos apoiam o emprego do WCST, como 

uma avaliação psicológica e neuropsicológica importante para investigar funções 

executoras ao longo do envelhecimento, sendo um   instrumento confiável e válido 

(179–181). WCST é empregado como ferramenta de rastreio e de auxílio no diagnóstico 

de  patologias  cognitivas  em  idosos  (182).  Em  idosos  acometidos  com  DA,  o 

instrumento é sensível em identificar o efeito progressivo da doença no desempenho 

cognitivo e funcionamento executivo (178). 

 
 

O teste consiste na apresentação de quatro cartões de estímulo (um cartão com 

um triângulo vermelho / duas estrelas verdes / três cruzes amarelas / quatro círculos 

azuis) e uma pilha de 128 cartões respostas. Quatro cartões de estímulo são colocados 

no painel inferior e um cartão de resposta é colocado no painel superior. Cada cartão de 

resposta compartilha um, dois ou todos os três caracteres (cor, forma, número de ícones) 

com cada um dos cartões de estímulo. Apenas um personagem está em vigor para cada 

tentativa. Os participantes devem julgar qual cartão de estímulo compartilha o caráter 

efetivo atual com o cartão de resposta, ou seja, devem determinar uma combinação 

entre o cartão que possuem em mãos com os que estão dispostos no mostruário do teste. 

Importante ressaltar que o caráter efetivo (ou regra de combinação) é desconhecida para 
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os participantes de antemão, e os participantes devem determinar sua identidade com 

base em suas escolhas anteriores e o feedback correspondente. Um feedback positivo 

após a classificação correta muitas vezes significa que o caractere efetivo pode ser 

repetido na próxima tentativa, enquanto um feedback de erro significa que a regra 

anterior (ou seja, o caractere efetivo) não se aplica mais, e uma transformação de regra é 

necessária. A regra muda após 10 respostas corretas consecutivas sem qualquer pista. O 

teste termina até que o participante encontre corretamente a regra intrínseca 6 vezes ou 

o custo em 128 tentativas (177,183,184). 

 
 

Uma versão eletrônica do teste WCST foi desenvolvido por Silva Filho e Lima 

(185). Nessa versão, a apuração é feita pela versão computadorizada dos Recursos de 

Avaliação Psicológica (PAR) do WCST e estudos  que compararam o desempenho da 

WCST PAR ao da versão padrão do WCST revelaram que essas duas versões de teste 

produzem  resultados  semelhantes  (186–188).  A  vantagem  em  utilizar  a  versão 

eletrônica é que ela garante melhor performance durante a aplicação e diminui o risco 

de erro na condução da testagem e posterior apuração (189). 

 
 

Alguns  estudos  interessados  em  compreender  quadros  infecciosos  e 

parasitários  e  sua  associação  com  aspectos  cognitivos,  utilizaram  o  WCST  como 

medida avaliativa. Interessados  em  compreender a  associação entre  a  exposição  a 

agentes infecciosos neurotrópicos e a função cognitiva Yolken et al., conduziram um 

ensaio clínico randomizado que contou com a participação de em 1.308 indivíduos, 

oriundos de 57 localidades dos Estados Unidos (com exceção do Alaska).  A cognição 

foi avaliada no início do estudo por uma bateria de testes que rendeu pontuações 

compostas nos domínios de velocidade de processamento, memória verbal, vigilância, 

raciocínio e memória de trabalho, bem como uma pontuação neurocognitiva resumida, o 

WCST foi uma das medidas empregadas. Os resultados revelaram associação 

significativa entre o escore resumo neurocognitivo e anticorpos para HSV-1, mas não 

para HSV-2, CMV ou T. gondii. Os achados sugerem que o HSV-1 pode modular a 

função neurocognitiva de indivíduos com esquizofrenia por meio de sua capacidade de 

estabelecer latência no sistema nervoso central e sofrer reativação periódica (190). 

 
 

A partir de uma coorte de nascimentos grande e bem caracterizada, Brown et 

al.,  avaliaram a  relação  entre  a  exposição pré-natal  à  influenza e  toxoplasmose e 
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desempenho em o WCST e o Trail Making Test, parte B (Trilhas B), também como 

outras medidas de função executiva, em 26 pacientes com esquizofrenia da cidade de 

Alameda.  Destes,  08  participantes  foram  expostos  no  útero  à  infecção  materna, 

enquanto 16 não foram expostos. Pacientes expostos à infecção no útero cometeram 

significativamente mais erros totais no WCST, levaram significativamente mais tempo 

para completar as Trilhas B, déficits na fluência figural, sequenciamento de letras e 

números e amplitude de dígitos retroativa. Esse padrão de resultados sugere mudanças 

de habilidades que podem estar relacionadas a exposição gestacional (191). 

 
 

Ene et al., conduziram, em Bucareste, uma coorte com  adultos jovens com e 

sem infecção crônica por HIV. O interesse dos pesquisadores foi avaliar o impacto da 

toxoplasmose latente no funcionamento neurocognitivo e neurocomportamental. Uma 

série de instrumentos psicológicos foram utilizados, incluindo WCST e do BDI-II. 

Participantes   com   HIV   apresentaram   menor   concentração   de   anticorpos   para 

toxoplasma, tiveram pior desempenho do funcionamento neurocognitivo, com maiores 

valores de pontuação de déficit global e pior aprendizado, memória, velocidade de 

processamento da informação. Os dados revelam que a toxoplasmose latente pode 

contribuir  para  o  comprometimento  do  funcionamento  neurocognitivo  em  adultos 

jovens, incluindo aqueles com e sem infecção crônica por HIV (192). 

 

 
1.4.5. Escalas de inteligência Wechsler (WAIS – III) 

 

 
 

As escalas de inteligência Wechsler são amplamente utilizadas para avaliar as 

habilidades intelectuais e muitas vezes são incorporadas como componentes padrão em 

baterias de diagnóstico para avaliações psicológicas e neuropsicológicas (193). A versão 

revisada do instrumento, o WAIS-III, foi introduzido em 1997, sendo o instrumento de 

referência (194,195). É constituída de 14 subtestes que constituem a escala e destes, 03 

subtestes avaliam a memória de trabalho (Figura 07), a saber: aritmética; sequências de 

números e letras; dígitos ordem direta e ordem indireta (196–198). 

 
 

O subteste aritmética requer uma boa capacidade da memória de trabalho e da 

memória para sequências de procedimentos, sendo ambas necessárias para a resolução 

do problema proposto pelo subteste que carecem de resolução. Esse subteste avalia 

habilidades  de  cálculo,  raciocínio  matemático,  capacidade  de  resolver  as  quatro 
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operações básicas e a habilidade de resolução de problemas complexos. A resolução 

desta tarefa exige que o indivíduo resolva mentalmente cada questão e as responda 

oralmente.  É  sensível  para  determinação  de  déficit  de  atenção  e  impulsividade 

(199,200). 

 
 

A tarefa dos dígitos investiga as habilidades de recordação e repetição imediata 

(memória de trabalho). Consiste na repetição oral de sequências numéricas em ordem 

direta e inversa, A suspensão da tarefa é feita após 2 erros dentro de uma mesma série 

de repetição (201).  A  sequência de número e  letras é composta de sete séries de 

números e letras, com três tentativa para repetição das séries. O número de elementos 

em cada série aumenta progressivamente, sendo que a primeira é composta de dois 

elementos e a última de oito. A aplicação é suspensa após o fracasso nas três tentativas 

de um item (série). A tarefa requer que o examinando organize e repita, oralmente, uma 

série de números e letras apresentadas verbalmente, colocando os números em ordem 

crescente e as letras em ordem alfabética (202). 

 
 

O WAIS-III foi empregado em um estudo longitudinal, realizado na cidade de 

Lima e organizado por Wallin et al. Os pesquisadores avaliaram o estado cognitivo e a 

qualidade de vida (QV) de pacientes com NCC sintomática. A aplicação do WAIS-III 

foi realizada no início do estudo e aos 6 meses em casos e controles de NCC. Pacientes 

recém-diagnosticados com NCC tiveram déficits cognitivos leves e diminuições mais 

marcantes na qualidade de vida no início do estudo em comparação com os controles. 

Foram encontradas melhorias no estado cognitivo e na qualidade de vida em pacientes 

com NCC após o tratamento(203). 

 
 

Gonçalves et al., realizaram um estudo transversal, na cidade de Recife, com o 

objetivo   de   caracterizar   as   alterações   cognitivas   em   pacientes   com   o   vírus 

lintrofotrópico de células T humano tipo 1 (HTLV-1). Além do WAIS-III, foram 

considerados os instrumentos MEEM, Teste de trilhas coloridas, o Medical Outcomes 

Short-Form Health Survey (SF-36) e a Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). 

Os resultados demonstraram que dos 55 pacientes: 26% apresentaram MEEM alterado, 

38%, Teste de Color Trails alterado; 10,9% apresentaram quociente de inteligência (QI) 

total  baixo;  12,7%,  baixo  QI  executivo;  e  10,9%,  baixo  QI  verbal.  Não  houve 

associação entre o baixo QI total e quaisquer características do paciente ou da infecção 
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pelo HTLV. Tais achados revelam uma alta frequência de comprometimento cognitivo 

foi encontrada em pacientes com HTLV, sugerindo que essas alterações são uma 

importante manifestação clínica desse vírus (204). 

 
 

2. OBJETIVOS 
 

 
 

2.1. OBJETIVO GERAL 
 

 
 

Investigar o efeito da malária causada pelo Plasmodium vivax nas funções 

cognitivas e executivas de idosos. 

 
 

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 

 
 

a)  Descrever o desempenho das funções cognitivas executivas de idosos expostos 

e não expostos a Plasmodium vivax; 

 
 

b)  Verificar a  performance da  memória de  trabalho de  idosos expostos e  não 

expostos; 

 
c)  Relacionar  o  número  de  malária  prévias  com  o  desempenho  de  funções 

cognitivas e executivas; 

 
 

d)  Avaliar o tempo de manutenção dos prejuízos cognitivos e executores. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

 
 

Este foi um estudo de coorte, com seleção de expostos à malária e não expostos 

a malária, no qual as funções executivas e cognitivas foram avaliadas durante um 

seguimento de oito meses. As avaliações dos idosos foram realizadas durante a primeira 

semana após a infecção por malária (T0), dois meses (T2) e oito meses (T8) depois. 

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação de Medicina 

Tropical Doutor Heitor Viera Dourado (FMT-HVD) (CAAE: 71396317.7.0000.0005). 

Todos os pacientes desse estudo assinaram os termos de consentimento livre esclarecido 

(TCLE). 

 
 

O estudo foi realizado de fevereiro de 2018 a novembro de 2020 na FMT- 

HVD, instituição de referência em doenças infecciosas em Manaus, Amazonas. Após 

diagnóstico de malária por esfregaço de sangue espesso, pacientes com idade ≥ 60 anos, 

de ambos os sexos, foram convidados a participar. Em caso de interesse em participar 

do estudo, receberam visita domiciliar durante a primeira semana após o diagnóstico. O 

grupo não exposto foi composto por idosos da mesma faixa etária, sem malária nos 

últimos  seis   meses   da   entrevista,  residentes  na   mesma  localidade  dos   casos. 

Participantes com qualquer histórico de comprometimento neurológico ou psiquiátrico 

não foram incluídos no estudo. 

 
 

Hepatite C, HIV e sífilis também foram investigados por testes sorológicos 

rápidos (Abbot) realizados de acordo com as instruções do fabricante em T0. Em T2 e 

T8, também foram coletadas amostras de sangue para avaliar as medidas de glicemia e 

hemoglobina, pois diabetes e anemia não controlados também são potenciais fatores de 

confusão. No momento da avaliação das funções executivas e cognitivas, em T2 e T8, 

foi coletado sangue venoso periférico para avaliação de infecção assintomática por 
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técnicas moleculares. Qmal Taqman PCR foi usado para detectar Plasmodium spp. Em 

amostras de DNA, conforme descrito anteriormente (16). As recorrências de malária 

durante o período de estudo foram confirmadas em Sivep-Malária. 

 
 

Para avaliação cognitiva foram utilizados os testes Miniexame do Estado 

Mental/MEEM e Teste do Desenho do Relógio/TDC, , inventário de depressão de Beck 

II (instrumentos BDI-II),Escala de inteligência para adultos Wechsler (WAIS-III) e 

Wisconsin Card Sorting Test (WCST). 

 
 

Os procedimentos detalhados são descritos em POPS que se encontram anexos 

a essa tese (ANEXOS 11, 12 e 13). 
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ABSTRACT 
 

 
 

The exact path leading to cognitive impairment that goes beyond malaria is unclear, but 

it appears to be the result of interactive factors. Time of exposure to disease and 

recurrences are potentially major determinant variables. Cognitive impairment is 

described mainly in children, rarely in adults. The disease in high endemic areas usually 

does not affect elderlies, because of acquired immunity over time. However, this 

population is relatively more frequently sick in lower endemic areas, such as in the 

Amazon. This study assessed the effect of Plasmodium vivax malaria on the executive 

and cognitive functions of elderlies, in the Brazilian Amazon. A cohort study was 

conducted to evaluate executive and cognitive functions one week (T0), two months 

(T2) and eight months (T8) after the malaria episode. Mini-Mental State Examination 

(MMSE), Beck Depression Inventory II (BDI-II), Clock Drawing Test (CDT), Wechsler 

adult intelligence scale (WAIS-III), and Wisconsin Card Sorting Test (WCST) were 

used to assess executive and cognitive functions. One hundred-forty elderlies were 

enrolled (70 with P. vivax malaria and 70 without malaria). P. vivax malaria was 

associated with impairment of the executive and cognitive functions in elderlies for up 

to 8 months after acute P. vivax malaria. Prior history of malaria, recurrences and higher 

parasitemia were independently associated with various surrogates of executive and 

cognitive impairment. With the increase in life expectancy, elderlies living in malaria 

endemic areas will deserve more attention from health authorities, to guarantee 

improvement of their quality of life in the tropics. 

mailto:marcuslacerda.br@gmail.com
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BACKGROUND 
 

 
 

Approximately a third of the global population is at risk for Plasmodium vivax 

infection (1). Although predominant globally, for a long time it was believed that P. 

vivax malaria was always associated with benign disease (2). However, in recent 

decades, severe cases and deaths from P. vivax malaria have been reported (3). The 

main complications of severe P. vivax malaria include pulmonary edema, severe acute 

respiratory syndrome, acute renal failure, severe anemia, hemorrhage, acidosis, and 

disseminated intravascular coagulation (4,5). Cerebral malaria (CM), a potentially fatal 

condition associated with P. falciparum infection, has also been reported in P. vivax 

mono-infection in children, but is rare (6). 

 
 

A   few   studies   address   the   association  between   malaria  and   cognition, 

particularly after the acute phase of  the disease, during convalescence. Those few 

studies usually focus on cognition following the development of CM triggered by P. 

falciparum  (CMF),  which  could  be  a  potential  cause  of  short-  and  long-term 

neurological and cognitive deficit in Subsaharan African children (7). Few studies 

documented the effects of CMF on adults’ cognitive performance and none of these 

studies tested all the five facets of cognition (Working memory, planning, cognitive 

flexibility, inhibitory control and concept formation), making it difficult to identify 

patterns of cognitive impairment. 
 

 
 

The exact path leading to cognitive impairment that goes beyond CM is unclear, 

but it appears to be the result of many potentially interactions. There are many risk 

factors, such as anemia, multiple infections, hippocampal dysfunction, damage to sub- 

cortical white matte, neurotoxins released from infected red blood cells, which may 
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damage cortical areas of the brain, and cytokine storm (8). Patterns of cognitive 

impairment may differ between children and adults, with age of exposure to disease 

being an important variable, as well as repetitive infections (9). 

 
 

Thus, although few studies evaluate the cognitive impairment of children after 

P. vivax (13,14) or P. falciparum malaria (15,16), in non-severe malaria, the impact on 

adults is not well addressed, especially in vivax malaria. Four studies investigated the 

impact of infection due to non-severe vivax malaria on cognition. A study conducted in 

Sri  Lanka  and  determined  the  short-term  impact  of  malaria  on  the  cognitive 

performance of 571 schoolchildren (ages 1 to 8 years) (10). Oliveira-Ferreira et al. (11), 

in  a  cross-sectional study carried out  in  the  city  of  Careiro, Amazonas, with  198 

students (aged 6 to 14 years) identified impairment in school performance. Brasil et al. 

(12), in a study on the Marajó Island, Pará, with 17 schoolchildren (aged 2 to 10 years) 

demonstrated that children with a history of vivax malaria presented significant 

impairments in the cognitive, affective, instrumental domains (problem solving in 

activities of daily living) and in verbal comprehension (reasoning and abstraction 

centered on verbal comprehension and expression). Tapajós et al. (13), in a study with 

219 schoolchildren (aged 2 to 7 years) in the community of Brasileirinho, Manaus, 

Amazonas, revealed that vivax malaria is a risk factor for low cognitive development. 

 
 

To our knowledge, there is no report on the assessment of cognition in elderlies 

after malarial infection, especially vivax malaria. This study assessed the effect of P. 

vivax malaria on executive and cognitive functions in such age group, in the Brazilian 

Amazon,  where  about  89,3%  of  malaria  cases  are  caused  by  P.  vivax  in  2019 

(14).Thus, due to the lack of knowledge on the subject and local epidemiological 

issues, it was decided to study exclusively P. vivax infection. 

 
 

METHODS 

Ethical aspects 

This  study  was  approved  by  the  Human  Research  Ethics  Committee  of 
 

Fundação de  Medicina  Tropical  Dr  Heitor  Vieira  Dourado  (FMT-HVD)  (CAAE: 
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71396317.7.0000.0005). All participants were informed about the objectives and risks 

of participation and signed informed consent terms. This study was conducted in 

accordance with the principles of the Declaration of Helsinki and the guidelines of 

Good Clinical Practice of the International Harmonization Conference. 

 
 

Study type 
 

 
 

This was a cohort study, with selection of malarial exposed and non-exposed 

without malaria, in which executive and cognitive functions were evaluated during an 

eight-month follow-up. Elderlies’ evaluations were performed during the first week 

after malaria infection (T0), two months (T2) and eight months (T8) later. 

 
 

Study location and population 
 

 
 

The study was carried out from February 2018 to November 2020 at FMT- 

HVD, a reference institution for infectious diseases in Manaus, Amazonas State. After 

malaria diagnosis by thick blood smear, patients aged  60 years, both genders, were 

invited to participate. In case of interest in participating in the study, they received a 

domiciliary visit during the first week after the diagnosis. Vivax malaria patients were 

treated according to the Brazilian malaria treatment protocol(15). The non-exposed 

group consisted of elderlies in the same age group, without malaria in the last six 

months of the interview, living in the same locality as the cases. Participants with any 

history of neurological or psychiatric impairment were not included in the study. 

 
 

Malaria and other diseases diagnosis 
 

 
 

Thick blood smears were performed for the malaria diagnosis   in all 

symptomatic patients (1). All participants (exposed and unexposed) were instructed to 

seek the care unit if they manifested symptoms. In addition, all participants were 

followed in online official Malaria Epidemiological Surveillance Information System 

(Sivep-Malaria). At the time of assessment of executive and cognitive functions, in T2 

and  T8,  peripheral  venous  blood  was  collected  for  assessment  of  asymptomatic 

infection by molecular techniques For DNA extraction, the miniblod Qiagen Kit was 

used, according to the manufacturer's instructions. Qmal Taqman PCR was used to 
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detect Plasmodium spp. in DNA samples, as previously described (16). Malaria 

recurrences over the study period have been confirmed in Sivep-Malária. Patients 

diagnosed with malaria were treated according to the Brazilian Ministry of Health's 

treatment guidelines. 

 
 

Hepatitis C, HIV and syphilis were also investigated by serological rapid tests 

(Abbot) performed according to the manufacturer's recommended instructions, as 

potential concomitant causes of cognitive impairment at T0. At T2 and T8, blood 

samples were also collected to assess blood glucose and hemoglobin measurements, as 

uncontrolled diabetes and anemia are also potential confounders. 

 
 

Cognitive assessment 
 

 
 

Participants answered to the socio-demographic cognition assessment form 

(Mini-Mental State Examination/MMSE and Clock Drawing Test/CDT) at T0. At T2 

and T8, MMSE, CDT, Beck depression inventory II (BDI-II instruments), subtests 

(digits direct and indirect order, arithmetic and sequence of numbers and letters) of the 

Wechsler  adult  intelligence  scale  (WAIS-III),  and  Wisconsin  Card  Sorting  Test 

(WCST) were applied. Global cognitive and executive functions were assessed by tests 

validated for the Brazilian population. The Addenbrooke’s cognitive examination III 

(ACE-III), a standard cognitive assessment, was undergoing validation during the study 

period (17). Instruments used and their respective domains evaluated are summarized in 

supplementary table 1. 

 
 

MMSE is an instrument that assesses mental state, more specifically the 

symptoms of dementia, through questions that assess orientation in time and place, 

registration and evocation of words, attention and ability to simple calculations, 

language, and visual constructive capacity (18). BDI-II is a widely used self-report 

inventory measuring the severity of depression through 21-items (19). CDT measures 

cognitive assessment and is used in the investigation of the impairment of some 

cognitive skills such as visual-constructive functions, visuo-spatial functions, symbolic 

and graphomotor representation, auditory language, semantic memory, and executive 

functions (20). 
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The WAIS-III is an advanced cognitive assessment instrument used to assess 

intellectual ability in adults and is composed of several subtests that measure different 

aspects of intelligence (21). As a measure of executive functions (EFs), the Working 

Memory Index (WMI) was used in these studies and was obtained through the weighted 

score of the subtests, digits in direct order and digits on the back, arithmetic and 

sequential numbers and letters. The correlation of their results with brain location has 

been the subject of many studies and has contributed significantly to the understanding 

of the action of the prefrontal cortex, specifically as dorsolateral and ventromedial 

subregions (22). 

 
 

WCST is an internationally recognized instrument for assessing EFs and is frequently 

adopted in neuropsychological assessments (23). It evaluates strategic planning, 

organized search, the use of feedback from the environment to change cognitive 

strategies, the direction of behavior to achieve goals and the modulation of impulsive 

responses.  The  WCST  assessment,  therefore,  can  be  used  to  assess  and  identify 

cognitive impairments and neurological conditions related to the frontal region of the 

brain that has deficits (23). In this study, the WCST scores: "number of trials 

administered", "total number of errors"," trials to complete the first category", and 

"learning to learn", were not considered. The first three are redundant and the last one 

has the power to bias studies (24). 

 
 

Sample size calculation 
 

 
 

The sample size calculation assumed a 20% prevalence of cognitive impairment 

due to infection caused by P. falciparum in adults (25). For the general population, the 

prevalence was assumed to be 6.1% (26). Thus, considering a test of differences in 

proportions between two groups of the same size, 90% of power and 5% alpha error, 

244 participants were required (122 per group). Adding 15% of losses, the final sample 

size was ~280 participants. Sample calculation was performed using software R version 

3.6.1 (power.prop.test package). Interim analysis was scheduled after the inclusion and 

follow-up of 140 patients. 

 
 

Statistical analysis 
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Normal distribution was assessed for variables with the Shapiro-Wilk test. 

Differences   between   baseline   characteristics   were   evaluated   by   ANOVA,   for 

continuous variables with normal distribution, Wilcoxon rank-sum test for continuous 

variables not normally distributed, and Pearson's Chi Squared test was applied for 

categorical variables. Multivariate analysis included age, sex, and education variables, 

as well as depression (expressed by BDI-II indicators). 

 
 

The main and subgroup analyzes were performed with Poisson regression. The 

main analyzes compared executive and cognitive fucntions between subjects with 

malaria and without malaria. Additional subgroup analysis was performed for malaria 

patients considering three variables: 1. malaria episodes before enrollment; 2. 

recurrences between T0 and T8; and parasitemia higher than the median number of 

parasites/mm
3
. Previous univariate analysis was performed for multivariable variable 

 

selection. Variables with a p-value lower than 0.2 were included. All analyses were 

conducted in Stata 13.0 (Statacorp, 2013). 

 
 

RESULTS 
 

 
 

Out of 470 subjects, 140 were considered eligible (70 exposed and 70 non 

exposed) (Figure 1). A total of 110 patients performed tests for HIV, syphilis and CHV 

(none was positive).  Median age was 66 years (63.0-71.5). Women represented 51% 

from the total population. Exposed and no exposed differed in terms of age, sex, and 

education (Table 1). 

 
 

According to official information system, no previous malaria infections were 

reported in the control group, while 57.1% of cases had previous episodes in the period. 

In the case group, 75.7% did not present recurrences of malaria until assessment in T8, 

and 69.1% had higher than 500 parasites/mm
3 

parasitaemia at T0 infection 

(Supplementary Table 1). At T2 and T8, no parasites were identified in the blood 

smear. 

 
 

In univariable analysis, exposed group’s performance was worse than non- 

exposed group at T0 assessment (CDT: p<0.01; MMSE: p=0.03). However, in the 

multivariate analysis, no differences were found (CDT: p=0.055; MMSE: p=0.128), 
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even though the marginal significance indicated a trend in worst performance in the 

exposed  group.  Otherwise,  the  malaria group  had  worse  performance  in  cognitive 

(CDT: T2 p<0.01; T8 p<0.05; MMSE: T2 p<0.05; T8 p<0.05) and executive functions 

(WAIS: T2 p<0.01; T8 p<0.01; WCST categories: T2 p<0.05; T8 p<0.05), both at T2 

and T8, independently of age, sex, education and depression (Supplementary Table 2, 

Figure 2). 

 
 

Higher parasitemia at T0, higher number of previous malaria infections and 

recurrent malaria after T0 had a negative impact on cognition and executive functions at 

T2 (WCST categories: p<0.05) and T8 (WCST categories: p<0.05) (Supplementary 

Table 3, 4 and 5, Figure 3). 

 
 

Discussion 
 

 
 

This cohort study is one of the first attempts to examine the association of P. 

vivax malaria between executive and cognitive functions in elderlies. The findings 

suggest that elderlies with P. vivax malaria experienced deficits in their executive and 

cognitive functions from 2 months to at least 8 months post-infection. Higher 

parasitemia, prior and recurrent malaria negatively impacted executive functions in the 

elderlies. Thus, given the high number of P. vivax infections and an ageing population 

worldwide, the magnitude of this problem might not be negligible. The recognition of 

cognitive deficits and variability resulting from ageing, infectious diseases, or metabolic 

processes, requires early identification since there is a risk of evolution to dementia and 

a negative impact on the quality of life in the elderlies and their families (27–31). 

Poorer cognitive function is associated with an increased risk of depression, social 

withdrawal, and dependence, and may contribute to decreased quality of life (28,31). 

 
 

The impact of malarial infections on cognition has been assessed in severe and 

non-severe falciparum and vivax malaria, and the studies are almost exclusively 

performed in children (32,33). These studies show that malaria affects language 

development, attention span in children and adolescents and negatively impacts their 

cognitive development and school performance (7,34). Cognitive and executive losses 

associated with infectious diseases are poorly studied amongst elderlies. This lack of 

studies may be related to the difficulty in establishing whether the losses are associated 
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with senility or to the infectious process per se. However, some infectious agents have 

been thought as potential factors contributing to dementia (35,36). The clinical pattern 

of malaria, especially severe malaria, differs between children and adults. However, it is 

uncertain whether these differences reflect the age of affected individuals or other 

differences between populations in the characteristics of host, parasite, pattern of 

exposure or provision of health services (37). These factors may interfere in 

distinguishing the cognitive effects associated with malaria between children and the 

elderly, however it is important to note that the impact of cognitive impairment on the 

child's life may be more significant, as it reflects on delays and important losses in 

school development, especially, that can be reflected throughout their adult life (10– 

13,19–22,38) 
 

 
 

Executive and cognitive assessment is a valuable clinical tool and usually 

involves the use of two types of psychological instruments or tests (screening tests and 

diagnostic or confirmatory tests). In this study, we used tools with different sensitivities, 

which  resulted  in  different  results  regarding  the  determination  of  cognitive  and 

executive functions. However, it is important to emphasize that screening tests MMSE 

and CDT have high specificity and are used to signal mild cognitive impairment 

and a maximum number of suspected psychological processes and are suitable to 

safely exclude false positives. The other tests used WCST and (WAIS/WMI) are 

high sensitivity instruments and used to confirm any psychological condition and 

confirm true positives, and are used to signal mild cognitive impairment and a 

maximum number of suspected psychological processes(39). 

 
 

Infections by herpes simplex virus type 1 (HSV-1) (8) and cytomegalovirus 

(CMV) (36), HIV (40), and bacteria, such as Chlamydia pneumoniae (8) and 

Helicobacter pylori (8) and Lyme neuroborreliosis (41) have been associated with 

cognitive impairment. In older adults with pneumonia and urinary tract infection, for 

example, the risk of cognitive loss is about 1.4 times higher and previous episodes are 

positively associated with cognitive loss (42). Inflammatory reactions have been highly 

related to cognitive decline and risk of dementia (43). Inflammatory cytokines produced 

by the nervous system act on neural substrates to produce behavioral symptoms that can 

be related to cognitive changes (44). Thus, like the diseases, vivax malaria is capable of 
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significantly altering cognitive and executing functions for up to 8 months, which, in 

turn, may affect the quality of life of the elderly. 

 
 

In children, parasitemia, the number of previous and recurrent malaria has a 

negative impact on cognition and executive functions, with a cumulative negative effect 

on school performance being observed (20,45). In the elderlies, we observed similar 

effects up to 8 months after the malaria episode. Parasitemia at T0, number of previous 

and recurrent malaria had a negative impact on cognition and executive functions. 

 
 

The cognitive mechanisms underlying malaria remain poorly understood and 

experimental models of severe malaria, particularly the murine model using the 

Plasmodium berghei ANKA (PBA) strain, are a valuable tool for understanding the 

cognitive and neurological outcomes associated with this condition (46,47). Studies 

with an animal model are focused on seeking to understand mainly the cognitive and 

neurological mechanisms, based on the implementation of CM. Neuroinflammation 

after PBA infection of mice influences neurotrophin expression, which impairs 

hippocampal neurogenesis and increases hippocampal cell death. This is associated with 

impaired memory, but specifically short-term memory after the CM course (47). 

Inflammation of the central nervous system, because of CM, determines the release of 

inflammatory cytokines, which affect neurogenesis and reverberate in cognitive defects 

(48). The study organized by Azevedo-Quintanilha et al. revealed that αDβ2 integrin 

deletion alters the natural course of experimental severe malaria, demonstrating 

previously unrecognized activities of a key leukocyte integrin in the 

immunoinflammatory responses that mediate brain involvement (49). In non-severe 

malaria, the cognitive impairment mechanisms are not known, but they may be 

associated with cytokine storms during acute infection (50), the production of 

neurotoxins by infected red blood cells (51), impaired coagulation that can impact the 

correct  oxygen  supplementation to  the  tissues  of  the  central  nervous  system  (52), 

anemia (53), multiple infections (54). 

 
 

P. vivax can be associated with neurological and vascular impairment (55). The 

predilection for reticulocytes, marked proinflammatory responses, and the reversible 

microvascular dysfunction typically associated with P. vivax infection may explain the 

pathogeny of CM in malaria vivax (56–58). Vascular congestion, hypoperfusion, and 
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localized hypoxia in CM occurs mainly in the occipital and parietal lobes, this in turn 

has important reflexes in visuospatial deficit (59)(60)(61,62). In the present work, 

visuospatial deficits were evaluated with the MMSE and CDT tools and the exposed 

group's performance was worse than non-exposed group. Executive functions and 

visuospatial skills are two interrelated cognitive processes and these deficits, which are 

associated with a decline in the performance of daily activities (63,64) 

 
 

It must be considered that chloroquine (CQ) used for the treatment of vivax 

malaria may have as an adverse event psychiatric and nervous system disorders, which 

may reflect on changes in cognitive and executive functions during the treatment of 

vivax malaria (65,66).  Since only the patients exposed  in  this study had previous 

malaria, they are in an endemic area, where CQ has been the treatment of first choice 

for many years and low CQ resistance is defined, we consider that CQ may potentially 

play  an  important role  in  altering neurocognitive functions.  CQ  is  reported  as  an 

inhibitor of autophagy in a variety of diseases, including Alzheimer's disease and 

cerebral ischemia. After inducing brain trauma, treatment with CQ significantly 

suppressed neuronal autophagy and reduced levels of expression of inflammatory 

cytokines,  interleukin-1β (IL-1β)  and  tumour  necrosis  factor-α (TNF-α),  in  the 

hippocampus of the mouse (81) and this can reduce cognitive impairment. In contrast, 

patients treated with CQ (cases) showed worsening cognition and executing functions 

(67,68). However, the half-life of the drug is highly unlikely to explain the long-term 

cognitive impairment seen in our patients at T8. 

 
 

In this study, we did not assess other potential co-infections associated with 

malaria or underlying diseases that could potentially interfere with cognition. A 

systematic approach to addressing these confounders would be important, however, the 

clinical and pre-clinical follow-up of these patients to define potential confounders was 

hampered in this study population, especially due to home care and to the fact that they 

present at the hospital unit exclusively for the malaria diagnosis. The use of secondary 

information from SIVEP is also an important limiting factor. Although the groups 

exposed and not exposed to malaria were selected from the same transmission area, 

other variables were not properly paired. The adjustment of variables not properly 

paired were included in multivariate analyzes and had no impact on cognition alone. 

Attention and language were evaluated by instruments of low sensitivity 
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Concluding remarks 
 

 
 

Our results suggest that malaria promotes cognitive, executive, and functional 

decline in the elderly population for up to 8 months after P. vivax infection, and that 

factors such as number of previous malaria cases, recurrence, and parasitemia are 

important predictors of executive impairment in the second and eighth months after 

infection.  In  the  context  of  a  rapidly  ageing  population  and  the  high  rates  of 

transmission of vivax malaria in subtropical and tropical areas, where vivax malaria is 

endemic, malaria can contribute with a substantial negative impact on cognition and 

executing functions that reflect on the life quality. This, in turn, adds to the deleterious 

events of the normal ageing process (the lack of health guarantee and the risks of 

developing diseases common to this stage of life, such as dementia). The revelations 

obtained in this study should serve as a notice to the policy makers and professionals 

involved in the healthcare and improvement of the elderlies’ quality of life, considering 

that this population is vulnerable to cognitive damage. 
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Figure legends 
 

 
 

Figure 1. Flowchart of the study 
 
 
 

Patients exposed to 
malaria vivax 

(n=287) 

Patient not exposed to 
malaria vivax (n=120) 

 
Excluded (n=217) 

Rural are or another city residence (n=93) 

No phone (n=30) 

History of dementia e/or Depression (n=39) 

History of neurological injury (n=10) 

Refused (n=45) 

 
Excluded (n=50) 

History of dementia e/or Depression (n=39) 

History of neurological injury (n=12) 

Refused (n=21) 

 
Patients exposed to 
malaria vivax in TO 

(n=70) 

 
Patients not exposed to 

vivax malaria vivax in TO 
(n=70) 

 
Change of adress (n=1) 

Died (n=2) 

 

 
 
Case in T2 (n=67) 

 
 
Control in T2 

(n=69) 

Excluded (n=1) 
Died (n=1) 

 
Excluded (n=7) 

Change of adress (n=3) 

Not found (n=2) 

Fear of COVID 19 (n=2) 

 
 

 
Case in T8 (n=60) 

 
 
 
Control in T8 

(n=64) 

Excluded (n=5) 
Change of adress (n=1) 

Died (n=1) 

Withdrawal o (n=3) 

 

 
 
 
 

Figure 2. Cognitive (A and B) and Executive performance (C) assessed by Clock 
 

Drawing Test (A), Mini-Mental State Examination (B) and WAIS-III (C). 
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Figure 3: Executive performance assessed by WCST indicators. A)  Number of 

categories completed, B) Number total corrects C) Perseverative responses, D) 

Perseverative errors, E) Nonperseverative errors, F) Percent conceptual level responses 

and G) Failure to maintain set. 
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Table 1. Demographic and clinical characteristics in the baseline 
 

Characteristics Total Non exposed to Exposed to P 
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N=140 malaria malaria 

  n=70  n=70   

Age, years, median (IQR) 66.0 (63.0-71.5) 69.0 (65.0-73.0) 65.0 (63.0-69.0)  0.002 
 

Gender, %    <0.01 

Female 72/140 (51.4%) 46/70 (65.7%) 26/70 (37.1%)  

Male 68/140 (48.6%) 24/70 (34.3%) 44/70 (62.9%)  

Schooling, %    0.013 

Illiterate 10/140 (7.1%) 2/70 (2.9%) 8/70 (11.4%)  

Primary 75/140 (53.6%) 32/70 (45.7%) 43/70 (61.4%)  

High school 32/140 (22.9%) 22/70 (31.4%) 10/70 (14.3%)  

University 23/140 (16.4%) 14/70 (20.0%) 9/70 (12.9%)  

Use of psychotropic, % 7/140 (5.0%) 3/70 (4.3%) 4/70 (5.7%) 0.70 

Marital Status, %    0.50 

Married 87/140 (62.1%) 44/70 (62.9%) 43/70 (61.4%)  

Divorced 10/140 (7.1%) 7/70 (10.0%) 3/70 (4.3%)  

Widowed 22/140 (15.7%) 9/70 (12.9%) 13/70 (18.6%)  

Single 21/140 (15.0%) 10/70 (14.3%) 11/70 (15.7%)  

Income, Minimal wage, %    0.20 

1 to 2 MW 98/140 (70.0%) 45/70 (64.3%) 53/70 (75.7%)  

3 to 4 MW 28/140 (20.0%) 14/70 (20.0%) 14/70 (20.0%)  

5 to 6 MW 6/140 (4.3%) 5/70 (7.1%) 1/70 (1.4%)  

7 to 8 MW 6/140 (4.3%) 5/70 (7.1%) 1/70 (1.4%)  

Above 10 MW 2/140 (1.4%) 1/70 (1.4%) 1/70 (1.4%)  

Occupation, %    0.14 

Retired 79/140 (56.4%) 43/70 (61.4%) 36/70 (51.4%)  

Pensioner 11/140 (7.9%) 7/70 (10.0%) 4/70 (5.7%)  

Self-employed 7/140 (5.0%) 1/70 (1.4%) 6/70 (8.6%)  

Housewife 10/140 (7.1%) 6/70 (8.6%) 4/70 (5.7%)  

Never worked 33/140 (23.6%) 13/70 (18.6%) 20/70 (28.6%)  

Residence type, % 0.14 

Own 126/139 (90.6%) 62/69 (89.9%) 64/70 (91.4%)  

Rented 6/139 (4.3%) 5/69 (7.2%) 1/70 (1.4%)  

Family residence 7/139 (5.0%) 2/69 (2.9%) 5/70 (7.1%)  

Leisure, activities, median (IQR) 3.0 (2.0-5.0) 3.5 (2.0-5.0) 3.0 (2.0-5.0) 0.051 
Beck Depression Inventory (BDI), 

points, median (IQR) 
    

At T2 3.0 (1.5-6.0) 3.0 (1.0-5.0) 4.0 (2.0-7.0) 0.23 

At T8 4.5 (2.0-7.0) 5.0 (3.0-8.0) 4.0 (2.0-7.0) 0.13 

Hemoglobin, g/dL,     

At T2, median (IQR) 10.9 (10.1-12.1) 10.6 (10.0-12.0) 11.2 (10.2-12.1) 0.22 

At T8, mean (SD) 11.2 (1.9) 11.0 (2.0) 11.3 (1.7) 0.39 

Supplementary Table 1: Previous infections, recurrences and parasitemia of case 

group 
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Characteristics 

Case Group 

n=70 

Previous infections by malaria, since 2010 until 2017, % 30/70 (42.9%) 

Recurrences until T2, % (1 or more) 4/70 (5.7%) 

Recurrence infections until T8, % (1 or more) 17/70 (24.3%) 

 Parasitemia at T0, % (Higher than 500 parasites/mm3)   47/68 (69.1%) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Supplementary Table 2: Changes in cognitive and executive functions assessed by 

different tools in the week of malaria infection and post 2 and 8 months of infection. 

Uni and Multivariate Analysis 

 
Univariate Analysis Multivariate Analysis 



72  

Coef. 

 
 
 
 
 

T0 (n = 140) 

[95% Conf. 

Interval] 
P Coef.

 

 
[95% Conf. 

Interval] 
P

 

Clock Drawing Test -0.21 -0.34 -0.08 0.00 -0.14 -0.28 0.00 0.06 

Mini-Mental State 

Examination 
-0.08 -0.14 -0.01 0.03 -0.06 -0.13 0.02 0.13

 

T2 (n = 136) 

Clock Drawing Test -0.31 -0.44 -0.18 0.00 -0.29 -0.43 -0.14 0.00 

Mini-Mental State 

Examination 
-0.13 -0.20 -0.06 0.00 -0.11 -0.19 -0.04 0.00

 

WAIS -0.21 -0.28 -0.14 0.00 -0.18 -0.26 -0.10 0.00 

WCST - No. of categories 

completed 
-0.66 -0.91 -0.40 0.00 -0.66 -0.94 -0.37 0.00

 

WCST - Total No. 

Correct 
-0.18 -0.22 -0.13 0.00 -0.18 -0.23 -0.13 0.00

 

WCST - Perseverative 

responses 
0.23 0.19 0.27 0.00 0.19 0.14 0.24 0.00

 

WCST - Perseverative 

errors 
0.22 0.17 0.27 0.00 0.18 0.13 0.23 0.00

 

WCST – 

Nonperseverative errors 
0.00 -0.08 0.07 0.93

 

WCST – Percent 

conceptual level 

responses 

WCST - Failure to 

-0.40 -0.47 -0.34 0.00 -0.42 -0.49 -0.35 0.00 

maintain set 
-0.08 -0.47 0.30 0.67

 

T8 (n=124) 
Clock Drawing Test -0.26 -0.39 -0.12 0.00 -0.19 -0.34 -0.04 0.01 

Mini-Mental State 

Examination 
-0.13 -0.20 -0.05 0.00 -0.12 -0.20 -0.04 0.00

 

WAIS -0.29 -0.37 -0.21 0.00 -0.24 -0.33 -0.16 0.00 

WCST - No. of categories 

completed 
-0.66 -0.92 -0.40 0.00 -0.70 -0.99 -0.41 0.00

 

WCST - Total No. 

Correct 
-0.25 -0.29 -0.20 0.00 -0.25 -0.30 -0.20 0.00

 

WCST - Perseverative 

responses 
0.33 0.29 0.38 0.00 0.34 0.29 0.39 0.00

 

WCST - Perseverative 

errors 
0.31 0.26 0.36 0.00 0.31 0.26 0.36 0.00

 

WCST – 

Nonperseverative errors 
-0.07 -0.16 0.02 0.12 -0.09 -0.19 0.02 0.10

 

WCST – Percent 

conceptual level 

responses 

WCST - Failure to 

-0.51 -0.57 -0.44 0.00 -0.51 -0.58 -0.44 0.00 

maintain set 
-0.51 -0.84 -0.18 0.00 -0.43 -0.80 -0.07 0.02

 

Supplementary Table 3: Comparison between parasitemia level groups (500 or less 

parasites/mm3, higher than 500 parasites/mm3) at T0 performance in cognitive and 

executive function. Uni and Multivariate Analysis 

Parasitemia at T0 Univariate Multivariate 
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P 

 
 

(500 or less 

parasites/mm3, Higher 

than 500 parasites/mm3) 

 

Coef. 
[95% Conf. 

Interval] 

 

P Coef. 
[95% Conf. 

Interval] 

T0 (n = 68) 
Clock Drawing Test 

Mini-Mental State 

Examination 

 
-0.07 -0.28 0.14 0.52 

 
-0.03 -0.14 0.07 0.53 

 

T2 (n = 65) 

Clock Drawing Test 

Mini-Mental State 

Examination 

WAIS 
WCST - No. of categories 

completed 

WCST - Total No. Correct 

WCST - Perseverative 

responses 

WCST - Perseverative 

errors 

WCST – Nonperseverative 

errors 

WCST – Percent 

conceptual level responses 

WCST - Failure to 

maintain set 

 
-0.09 -0.31 0.12 0.40 

 
-0.06 -0.16 0.05 0.31 

-0.07 -0.19 0.05 0.23 

 
-0.32 -0.75 0.11 0.15 

-0.15 -0.22 -0.08 0.00 

 
0.04 -0.02 0.11 0.16 

 
0.03 -0.04 0.10 0.44 

 
0.29 0.16 0.41 0.00 

 
-0.22 -0.33 -0.11 0.00 

 
-0.57 -1.13 -0.01 0.05 

 
 
 
 
 
 
 

 
-0.26 -0.69 0.17 0.24 

-0.13 -0.21 -0.06 0.00 

 
0.03 -0.03 0.10 0.28 

 
 
 
 

0.27 0.15 0.40 0.00 

 
-0.18 -0.29 -0.08 0.00 

 
-0.55 -1.11 0.01 0.05 

T8 (n=59) 

Clock Drawing Test 

Mini-Mental State 

Examination 

WAIS 

WCST - No. of trials 

administered 

WCST - Total No. Correct 

WCST - Perseverative 

responses 

WCST - Perseverative 

errors 

WCST – Nonperseverative 

errors 

WCST – Percent 
conceptual level responses 

WCST - Failure to 

maintain set 

 
0.05 -0.18 0.27 0.68 

 
-0.05 -0.16 0.06 0.36 

-0.08 -0.20 0.04 0.21 

 
0.02 -0.03 0.06 0.52 

0.01 -0.07 0.09 0.79 

 
0.00 -0.06 0.06 0.91 

 
0.00 -0.06 0.07 0.89 

 
0.08 -0.06 0.22 0.26 

 
-0.02 -0.13 0.09 0.71 

 
0.31 -0.28 0.91 0.30 

 

Supplementary Table 4: Comparison between previous infections groups (No 

infections, had infections) performance in cognitive and executive function. Uni and 

Multivariate Analysis 
 

Previous infections Univariate Multivariate 

(No infections, had [95% Conf. [95% Conf. 
Coef.   P Coef. 

  infections)   Interval]   Interval] 
P
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T0 (n = 70) 
Clock Drawing Test 0.02 -0.17 0.22 0.82     
Mini-Mental State 
Examination 

 
0.00 

 
-0.10 

 
0.10 

 
0.98 

    

T2 (n = 67) 
Clock Drawing Test 0.26 0.06 0.46 0.01 0.17 -0.04 0.39 0.12 

Mini-Mental State 
Examination 

 
0.03 

 
-0.07 

 
0.13 

 
0.58 

    

WAIS 0.09 -0.02 0.20 0.10 0.03 -0.09 0.14 0.67 

WCST - No. of 
categories completed 

 
-0.31 

 
-0.74 

 
0.13 

 
0.17 

 
-0.50 

 
-0.96 

 
-0.03 

 
0.04 

WCST - Total No. 
Correct 

 
-0.04 

 
-0.11 

 
0.02 

 
0.20 

 
-0.07 

 
-0.15 

 
0.00 

 
0.05 

WCST - Perseverative 

responses 

 
0.06 

 
0.01 

 
0.12 

 
0.03 

 
0.07 

 
0.01 

 
0.13 

 
0.02 

WCST - Perseverative 
errors 

 
0.05 

 
-0.01 

 
0.11 

 
0.12 

 
0.06 

 
-0.01 

 
0.13 

 
0.09 

WCST – 

Nonperseverative errors 

 
0.03 

 
-0.08 

 
0.14 

 
0.61 

    

WCST – Percent 

conceptual level 

responses 

 

 
 

-0.14 

 

 
 

-0.25 

 

 
 

-0.04 

 

 
 

0.01 

 

 
 

-0.22 

 

 
 

-0.33 

 

 
 

-0.11 

 

 
 

0.00 

WCST - Failure to 
maintain set 

 
0.11 

 
-0.45 

 
0.67 

 
0.70 

    

T8 (n=60) 
Clock Drawing Test 0.25 0.04 0.46 0.02 0.13 -0.09 0.35 0.26 

Mini-Mental State 
Examination 

 
0.03 

 
-0.08 

 
0.13 

 
0.64 

    

WAIS 0.05 -0.07 0.17 0.40     
WCST - No. of 
categories completed 

 
-0.07 

 
-0.50 

 
0.37 

 
0.76 

    

WCST - Total No. 
Correct 

 
0.03 

 
-0.04 

 
0.10 

 
0.37 

    

WCST - Perseverative 
responses 

 
-0.08 

 
-0.14 

 
-0.02 

 
0.01 

 
-0.03 

 
-0.09 

 
0.03 

 
0.30 

WCST - Perseverative 
errors 

 
-0.07 

 
-0.13 

 
0.00 

 
0.05 

 
-0.02 

 
-0.09 

 
0.05 

 
0.54 

WCST – 
Nonperseverative errors 

 
0.26 

 
0.12 

 
0.39 

 
0.00 

 
0.27 

 
0.12 

 
0.41 

 
0.00 

WCST – Percent 
conceptual level 

responses 

 

 
 

0.04 

 

 
 

-0.07 

 

 
 

0.14 

 

 
 

0.51 

    

WCST - Failure to 
maintain set 

 
0.01 

 
-0.52 

 
0.55 

 
0.96 

    

Supplementary Table 5: Comparison between recurrences groups (No recurrences, 

had recurrences) performance in cognitive and executive function. Uni and 

Multivariate Analysis 
 

RECURRENCES UNTIL Univariada Multivariada 

  T8  Coef.  [95% Conf.  P  Coef.  [95% Conf.  P   
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Clock Drawing Test -0.13 -0.37 0.11 0.30 

Mini-Mental State     
Examination -0.06 -0.18 0.06 0.34 

WAIS -0.08 -0.21 0.06 0.26 

WCST - No. of categories     
completed -0.02 -0.51 0.46 0.92 

WCST - Total No. Correct 0.01 -0.07 0.09 0.79 

WCST - Perseverative     
responses -0.05 -0.11 0.02 0.17 

WCST - Perseverative     
errors -0.04 -0.12 0.03 0.24 

WCST – Nonperseverative     
errors 0.21 0.07 0.36 0.00 

WCST – Percent     
conceptual level responses 0.05 -0.07 0.17 0.42 

WCST - Failure to     
maintain set 0.29 -0.27 0.85 0.31 

 

 
 

(NO RECURRENCES, 

HAD RECURRENCES) 

T8 (n=6) 

Interval] Interval] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-0.09 -0.16 -0.02 0.01 
 
 
 
 

0.23 0.07 0.38 0.00 
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5. CONCLUSÕES 
 

 
 

Concluiu-se que: 
 

 
 

1)  A malária promove o declínio cognitivo, executivo e funcional da população idosa por até 
 

8 meses após a infecção por P. vivax; 
 

 
 

2) Fatores como o número de malária prévia, recorrência e parasitemia são importantes 

preditores da deficiência executiva no segundo e oitavo meses após a infecção; 

 
3)  No contexto de uma população em rápido envelhecimento e das altas taxas de transmissão 

da malária vivax em áreas subtropicais e tropicais, onde a malária vivax é endêmica, a 

malária pode contribuir com um impacto negativo substancial na cognição e execução de 

funções que refletem na qualidade de vida. Isto, por sua vez, acrescenta aos eventos 

deletérios do processo normal de envelhecimento (a falta de garantia de saúde e os riscos 

de desenvolver doenças comuns a esta etapa da vida, como a demência); 

 
4) As revelações obtidas neste estudo devem servir como um aviso aos formuladores de 

políticas e profissionais envolvidos na saúde e na melhoria da qualidade de vida dos 

idosos, considerando que esta população é vulnerável a danos cognitivos. 
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Apêndice 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
 

ASSOCIAÇÃO ENTRE MALÁRIA PLASMODIUM VIVAX E DÉFICITS EM FUNÇÕES 

EXECUTIVAS E NA MEMÓRIA DE CURTO PRAZO DE IDOSOS. 

Introdução: Você está sendo convidado para participar do projeto de pesquisa de doutoramento 

citado acima. Este estudo será coordenado pelo Dr. Marcus Vinícius Guimarães LACERDA 

pesquisador e Diretor de Ensino e Pesquisar e professor permanente do programa de Pós- 

Graduação em Doenças Tropicais e Infecciosas da UEA/FMT-HVD. Solicitamos que você realize 

a leitura dos itens que serão listados abaixo. É muito importante que você leia e compreenda as 

informações contidas neste documento. Elas descrevem o procedimento proposto, bem como os 

objetivos, procedimentos, benefícios e riscos do  estudo, e o  seu  direito de sair do  estudo a 

qualquer momento. Estas informações aqui fornecidas são concedidas para esclarecer quaisquer 

dúvidas sobre a pesquisa proposta, antes de obter o seu consentimento. 

Objetivo do estudo: Estamos convidando você para participar deste estudo, pelo fato de você ser 

idoso e estar ou não infectado por malária vivax. Se estiver, é importante informar que você possui 

um tipo de doença infecciosa causada pelo plasmodium vivax, que é transmitida por mosquitos 

infectados. Caso você não esteja infectado, sua participação se faz importante pelo fato de você 

residir no mesmo bairro de um paciente infectado, pois precisamos avaliar tanto idosos infectados 

e  idosos não infectados para constatar ou não, que a malária vivax pode prejudicar processos 



 

cognitivos. Essa doença pode causar febre, dor de cabeça, dor no corpo e fraqueza. Pode ser muito 

séria e pode   s  levar    morte, se não for tratada correta e imediatamente. Se você está infectado 

por malária vivax, receberá juntamente com todos os outros participantes deste estudo, um 

tratamento eficaz contra malária. No caso de você não estar infectado, tem a oportunidade de 

contribuir para que possamos melhor compreender a associação entre a malária vivax e as funções 

cognitivas. 

A Malária ou paludismo é uma doença infecciosa causada pela picada de uma fêmea do mosquito 

Anopheles infectada por um pequeno parasita do gênero Plasmodium que uma vez liberado no 

sangue, se deposita no fígado. Existem diferentes espécies desse parasito que podem causar a 

malária, mas a mais comum no Brasil e aqui mesmo no Amazonas é a malária causada pelo 

Plasmodium Vivax. Atualmente, muito se desconhece sobre as repercussões cognitivas associadas 

ou não com infecções por malária vivax. No intuito de melhor compreendê-las, é que este estudo 

está sendo considerado. Uma vez que o objetivo é eliminar a Malária em nossa região, é muito 

importante investigar se a infecção em idosos pode acarretar algum prejuízo em memória e 

funções cognitivas, que são os dois fenômenos cognitivos aqui considerados. Para melhor 

compreensão, a memória seria a capacidade de lembrar fatos diversos, enquanto as funções 

cognitivas, seria uma espécie de aglomerado de tarefas cerebrais que permitem resolver os mais 

variados problemas, como: tomar decisões, inibir comportamentos e focar atenção. Dessa forma, 

queremos que você participe deste estudo dispondo um pouco de seu tempo para que possamos 

aplicar testes psicológicos. Realizaremos o preenchimento de protocolos e você será submetido a 

testes que buscaram avaliar seu desempenho cognitivo. 

Métodos: Caso você concorde em participar desse estudo, você será submetido a coleta de dados 

que será feita de forma individual em duas modalidades. Em T0 (o primeiro contato) você deverá 

estar na FMT-HVD e infectado pela malária vivax, após ter recebido diagnóstico a partir de um 

exame denominado de gota espessa e contagem de parasitemia. É importante destacar que uma 

vez notificado, o referido pesquisador entrará em contato com você para que seja informado ao 

mesmo sobre o estudo, para posterior convite, onde todos os objetivos serão explicitados de modo 

que não haja nenhuma dúvida quanto a natureza da pesquisa. Ainda no T0 será realizada entrevista 

clínica e a partir do emprego de um formulário, serão coletados dados referentes a: uso de 

medicamentos, possíveis comorbidades e dados sociodemográficos. Após esse contato inicial, 

realizaremos um agendamento de visita 02 (dois) meses após T0, o qual será denominado de T2, 

onde  nos  deslocaremos  até  sua  residência  para  realizar  coleta  de  sangue  e  aplicação  de 

instrumentos psicológicos, para avaliar os domínios cognitivos propostos no estudo. Ainda em T2, 



serão realizadas coletas de sangue, bem como será aferida sua pressão arterial e nova avaliação de  
 

sinais e sintomas. Na oportunidade, realizaremos contato com participante pareado ao G1, o qual 

também será informado quanto aos objetivos da pesquisa e será convidado a participar. Uma vez 

que aceite participar do estudo, o participante será submetido aos mesmos testes e coletas que o 

paciente exposto, importante informar que o idoso não exposto, não deve ter sido diagnosticado 

nos  últimos  06  meses  que  antecederão  o  contato  em  T2.  A  última  etapa  da  pesquisa  é  a 

denominada de T8. Após a avaliação realizada no segundo mês após infecção de paciente exposto 

e sujeito não exposto, ocorrerá uma reavaliação 08 (oito) meses depois de estabelecido contato em 

T2.  Os  participantes expostos  e  não  expostos,  serão  reavaliados  nos  domínios  cognitivos e 

voltarão a realizar os mesmos registros e coletas ocorridas no segundo mês (T2). 

1)        Local do estudo: Os procedimentos descritos acima serão realizados na FMT-HVD e nas 

respectivas residências dos idosos que consentirem em participar do estudo. O presente estudo 

será executado pelo psicólogo Rockson Costa Pessoa, em parceria com os doutores Marcus 

Vinícius Guimarães de Lacerda, José Humberto da Silva Filho e Wuelton Marcelo Monteiro. 

2)        Risco físico para saúde/desconfortos: Os riscos para a saúde na participação deste estudo 

são limitados ao procedimento de preenchimento de questionário sociodemográfico e da aplicação 

dos testes psicológicos e a coleta de sangue e aferição de pressão arterial. Em ambos os casos, 

você poderá sentir um desconforto ao rememorar episódios desagradáveis relacionados à infecção 

com a malária, quando na perfuração do dedo e na hora de aferir sua pressão arterial. A grande 

maioria dos procedimentos relacionados à aplicação de testes psicológicos é muito segura, valendo 

destacar. Em caso de desconforto durante a avaliação, que pode existir, a mesma será paralisada 

para que o paciente possa retomá-la, quando sentir mais confortável e seguro quando na realização 

da mesma. No que compete informar sobre a coleta de seu sangue, é importante destacar que será 

realizado uma pequena perfuração em um dos seus dedos com uma lanceta, que fará um corte 

diminuto e permitirá coleta do sangue. Poderá ocorrer um pequeno desconforto na hora de se 

realizar a perfuração, bem como uma discreta dor após a coleta, mas tal procedimento (pequena 

perfuração) não acarretará danos ou repercussões graves. Vamos proteger sua confidencialidade 

tanto quanto possível. As amostras de sangue serão identificadas de modo a manter a sua 

confidencialidade, bem como sua identificação será feita por meio de códigos. Para diminuir o 

risco de quebra de sigilo, os formulários serão numerados e os termos guardados em segurança. 

3)        Indenização e compensação por danos: Se você desenvolver qualquer tipo de trauma ou 

dano por  conta da avaliação psicológica ou  em  decorrência da  coleta de sangue, você  será 

assistido pela equipe psicológica da FMT-HVD. O custo desse tratamento será totalmente coberto 



 

pelo projeto. Qualquer dano decorrente de sua participação somente neste estudo referente a 

qualquer procedimento relacionado, você será assistido na FMT-HDV e terá direito a indenizações 

ou ressarcimentos em casos de danos decorrentes de sua participação no estudo. É válido informar 

que o risco de surgimento de demências não pode ser caracterizado como decorrente da pesquisa 

em questão, uma vez que se objetiva investigar que tais agravos neurológicos podem estar 

associados à infecção por malária. Neste sentido, é válido informar que uma vez manifestada 

qualquer tipo de injúria ou agravo neurológico no participante, o mesmo será assistido e 

acompanhados pelos responsáveis, mesmo após o desfecho da pesquisa. 

4)        Desligamento: A sua participação neste estudo é voluntária e sua recusa em participar ou 

seu desligamento do estudo não envolverá penalidades ou perda de benefícios os quais você tenha 

direito. Se você estiver afetado pela malária, acesso a procedimentos médicos para diagnósticos e 

tratamento da doença será providenciado mesmo que não queira participar deste estudo. e você 

não estiver afetado pela malária, você está sendo convidado a participar do estudo como parte do 

grupo controle ou como familiar do afetado. Neste caso, sua decisão de participar ou não, ou de 

cessar sua participação a qualquer momento, não irá interferir de nenhuma forma nos 

procedimentos médicos para diagnóstico ou tratamento da malária que você possa necessitar no 

futuro. Da mesma forma, sua decisão não irá refletir no acesso a procedimentos médicos 

necessários a algum familiar ou contato afetado pela malária. 

5)        Custo para os participantes: No caso de você decidir participar do estudo, você não terá 

nenhum custo. Custos com os protocolos e demais testes psicológicos utilizados na pesquisa serão 

cobertos pelo estudo. 

6)        Benefícios: A curto prazo, os procedimentos avaliativos aos quais você será submetido 
 

poderão sinalizar se a infecção causada pela malária vivax pode estar associada a dificuldades e 

agravos cognitivos em idosos. A longo prazo, promoverá formas úteis para detectar déficits 

cognitivos,  bem  como  poderá  contribuir  em  formas  de  intervenção  para  diminuir  possíveis 

sequelas cognitivas. Além disso, espera-se que conhecimentos científicos adicionais sejam 

alcançados, com consequente melhoria do tratamento de pessoas afetadas pela malária. 

7)        Reembolso: Já que não haverá gastos adicionais de transporte e alimentação devido a sua 

participação no estudo, você não será reembolsado por participar deste estudo. 

8)        Confidencialidade  dos  dados:  Os  registros  de  sua  participação  neste  estudo  serão 
 

mantidos confidencialmente até onde é permitido por lei e todas as informações estarão restritas à 

equipe responsável pelo projeto. Nenhuma informação individual será tornada pública. As 

informações  serão  codificadas  e  mantidas  em  local  protegidas  o  tempo  todo.  Somente  os 



 

pesquisadores envolvidos neste estudo terão acesso às informações. Após o término deste estudo, 

as informações serão transcritas dos questionários para os arquivos de computador, mantidos em 

local restrito com acesso permitido apenas aos mesmos pesquisadores. Os dados deste estudo 

poderão ser discutidos com pesquisadores de outras instituições, mas nenhuma identificação será 

fornecida. Você tenha direto de conhecer os resultados dos testes psicológicos que serão aplicados. 

Os resultados da pesquisa em nenhum momento interferirão no tratamento já preconizado. 

Você receberá uma cópia deste Termo de Consentimento para mantê-lo consigo. Se você tiver 

qualquer dúvida no futuro sobre sua participação neste estudo, você pode e deve utilizar os 

seguintes meios de contato com os pesquisadores responsáveis: 

 
 

Dr. José Humberto Dr. Wuelton Marcelo Monteiro Dr. Marcus Vinícius Guimarães Lacerda Telefone: 

(92) 3302 0819 (92) 2127-3507 (92) 2127 3498 

zehumberto@uol.com.br wueltonmm@gmail.com, marcuslacerda.br@gmail.com. 
 

 
 

Para quaisquer informações, fica disponibilizado o endereço do CEP/FMT-HVD, sito à Av. Pedro 

Teixeira nº25 Dom Pedro I, Cep 69040-000, Manaus-AM, que funciona de 2ª a 6ª feira, das 08:00 

às 14:00 horas, telefone (92)2127-3572, e-mail: CEP@fmt.am.gov.br 

Consentimento 
 

Li e entendi as informações precedentes. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas 

dúvidas foram respondidas a contento. Este formulário está sendo assinado voluntariamente por 

mim, indicando o meu consentimento em participar do estudo, até que eu decida o contrário. 
 

 
 
 
 

Assinatura ou impressão digital do voluntário Nome completo e nº do prontuário 
 

 
 

Assinatura do entrevistador Nome do entrevistador 
 

 
 

Assinatura testemunha 1 Assinatura testemunha 2 

mailto:zehumberto@uol.com.br
mailto:zehumberto@uol.com.br
mailto:marcuslacerda.br@gmail.com
mailto:CEP@fmt.am.gov.br


 

( ) [1] Nenhum ( ) [6] Curso técnico incompleto 
( ) [2] Ensino Fundamental incompleto ( ) [7] Curso técnico completo 
( ) [3] Ensino Fundamental completo ( ) [8] Curso superior incompleto 
( ) [4] Ensino Médio incompleto ( ) [9] Curso superior completo 
( ) [5] Ensino Médio completo ( ) [10] Pós-Graduação 
( ) Outra:      

 
( ) [1] Entre 1 a 2 salários mínimos ( ) [4] De 7 a 8 salários mínimos 
( ) [2] De 3 a 4 salários mínimos ( ) [5] De 9 a 10 salários mínimos 
( ) [3] De 5 a 6 salários mínimos ( ) [6] Mais de 10 salários mínimos 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Apêndice 2. Protocolo sociodemográfico  

 
PROTOCOLO N°_  / T_   

 

QUESTIONÁRIO DE IDENTIFICAÇÃO DO VOLUNTÁRIO 

 
Objetivo: Coleta de dados sociodemográficos. Pode ser feito com auxílio do acompanhante. 

Grupo de referência: 

( ) G1 – Infecção por malária ( ) G2 – Ausência de infecção 

Nome: 
SEXO: [1] FEMININO () [2] MASCULINO () 

ESTADO CIVIL: [1] CASADO(A) [2] DIVORCIADO(A) [3] VIÚVO(A) [4] SOLTEIRO(A) 

IDADE: DATA DE NASCIMENTO: _/ / 19 
Local de Nascimento: Cidade: 

PROFISSÃO (Se aposentado, informar a profissão exercida 

Estado: 

FAZ USO DE MEDICAMOS? [1] SIM [2] NÃO, 

QUAL(IS) 

SOBRE A INFECÇÃO MALÁRICA: 

[1] Estou em tratamento [2] Não estou infectado 

[1] Apresentou recidiva () [2] Não apresentou recidiva () [3] Não se aplica 

Mais alto nível de escolaridade alcançado: 
 
 
 
 
 
 

 
QUAL SUA RENDA? 

 

 
 
 

QUAL SUA OCUPAÇÃO NO MOMENTO? 

[1] Aposentado (a) () [2] Pensionista () [3] Autônomo(a) [4] Do lar () [4] Nunca trabalhou. Outro 
 

REALIZA ATIVIDADES DE LAZER? 

[1] Sim () [2] Não 



 

[1] Leitura ( ) [2] Música ( ) [3] Palavras cruzadas ( ) [4] Bingo ( ) [5] Televisão ( ) [6] Futebol ( ) [7] 

Dominó ( ) [8] Cartas ( ) [9] Damas ( ) [10] Cinema ( ) [11] Atividades manuais ( ) [12] Viagens ( ) [13] 

Caminhada ( )[14] Dançar ( ) [15] Atividades na igreja ( ) [16] Uso do computador. 

SUA RESIDÊNCIA É: 
[1] Própria () [2] Alugada () [3} Reside em Instituição () [4] Residência de familiares 

RESIDE COM QUEM? 
[1] Apenas com Cônjuge () [2] Com cônjuge e filhos () [3] Apenas com filhos () [4] Com familiares 

(quando não reside nem com cônjuge e filhos) [5] Sozinho (a) () 

 
AVALIAÇÃO DE SINAIS E SINTOMAS 

 
Glicose                                  Hemoglobina                                                      

 
 
 
 
 
 
 
 

 

ANEXOS 
 
 

Documentos referentes a autorização e realização do estudo 
 
 
 

Anexo 1. Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanos 
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Anexo  2. Parecer consubstanciado do CEP 
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Instrumentos aplicados na pesquisa  
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Anexo 3.lllliniexame do Estado Mental  (MEE:M) 
 
 

 

MINIEXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM) 
 
 
 

ORIENTACAO 
•Qual e 0 (ano) (esta o) (dia/semana) (dia/ms) e (ms). 

• Onde estamos (pais) (estado) (cidade) (rua ou local') (andar). 

REGISTRO 
• DizerIres palavras: PENTE RUA AZUL Pedir para 

prestar ateno pois tera que repetir mais tarde. Pergunte 
pelas trs palavras ap6s t-las nomeado. Repetir ate que 
evoque corretamente e anotar numero de vezes: _ 

ATENCAO E CALCULO 

• Subtrair:100-7 (5 tentativas:93-86 -79 - 72 -65)  

Alternativo1: serie de 7 digitos (58 2 6 9 4 1) 

EVOCACAO 
• Perguntar pelas 3 palavras anteriores (pente-rua-azul) 

LINGUAGEM 
'ldentificarlapis e rel6gio de pulso 
• Repetir: "Nem aqui, nem ali, nemIa". 

• Seguir o comando de trs estagios: "Pegue o papel com a 
mao direita,dobre ao meio e ponha no chao . 

• Ler 'em voz baixa' e executar:FECHE OS OLHOS 

• Escrever uma frase (urn pensamento, ideia completa) 
•Copiar o desenho: 

 
 
 

 

TOTAL: 



 

Anexo 4.Teste do ReiDgio (fDR) 
 

 
 
 

 

Teste do rel6gio 

 

lnstrw:;oes 

 

0 avaliaelor fomece ao paciente uma folha de papel em llranco e 

pede: "Por favor, Clesenhe um rel6gio com os numeros e,Clepois disso, 

desenhe os ponteiros marcando, por exemplo, 11 horas e 10 minutos". 

 
Pontua<;ao 

.Desenho do circulo correto: 1 ponto. 

.Numeros na posi<;ao correta: 1 ponto. 

.lncluiu todos os 12 numeros: 1 ponto. 
 

• O:; pontciro:; c:;tiio na po:;i9iio corrcta:1 ponto. 

 

 

lnterpreta<;ao 

 

Pontua<;6es abaixo de 4 indicam a necessidade de maior investiga<;ao. 



Procedimentos Operacionais Padrao (POPs) empregados na  pesquisa  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

Anexo  5. POP para aplica ao  de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de 
 

Assentimento (TCLE /TALE/ Responsavel) 
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Anexo 6. POP para transporte de amostra  biologica para an:ilise laboratorial  
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Anexo 7. POP para mapeamento das amostras no criobox  enos freezers  
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I PROCEOMEIIITDI! 
 

1 IIIIAPEMIIEN!O Ol!l!ii!MOI!Iti'IIIB: 
 
 
 
 

 



 

 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

COOIOO 



 

Malaria journal 

, 

Prodllj:ao CientUJ:a como colaborador no perlodo do Doutorado 
 

 
 

I. Tapaj6s, R, Castro, D., Melo, G., Balogun, S., James, M, Pessoa, R, ... & Monreiro, W. (2019). Malaria 
impact on cognitive fW>Ction of children in a peri-wban conununity in the Brazilian  Amazon. M>laria 
Journal,18(1), 173. 

 
 
 

 
T.apaj(nn o£Maior J  (.2() J) IB:JJJ 

http$://doi.org/10.1186h129)6-019-2802-l 

 
 

 

RESEARCH  Open Access 

 

Malaria impact on cognitive function 

of children in a peri-urban community 

in the Brazilian Amazon 
 

Raque1Tapaj6st.l,DamelCastrol.l,Gisely Melol.4,Seyi 8alogun   1•Mark James1• Rockson Pessoa4 

2 2
 

Anne AJmeida ,..,M6nca Costa ,Rosemary Pinto
1 

Bernard no Albuquerque
1  

Wuelton Mooteirol.4,
 

 

Josi: Bragill.SM, 

, , 

<lrcu.s lilccrdillA?" il nd M<lriil!"aulaMour3ol.4 
 

 
 

Abstract 

Background: In La ti n America, wherePlasmodiumWvox malaria is mote prevalent.it is known tha t this species plays 

an importan t role in ttl:!sustainability of transmission, and can havea.n impact oo morbidi ty in termsof anaemia, 

nutritional status. and cognitive development i n children. 

Methods: The present studyaimed to assess the impact of malaria i nfection oncognition of children in a peri wban 

community in the Brillan Amazon with moderate endertbdty by apptying HorneInventoryand WPPSJ.lV.A non­ 

concur ren t cohort study wasdesigned and the cognitive, haematologicaand nJtri tional ptotiles of thechildren W'et'e 

assessed.Children with documented malaria histOJy were identified from officiaJ reported da ta. 

Results:A total of 219chidren aged between 2and 7 years wereenrolled.Although lOS (95%) children had normal 

birth weight. 177 (819E:f were malnourished, and 3S (16%) had anaemia. Among  lhe 100(46%) children who experi· 

enced a t least one epi!ode of malaria, 89 (8996) children demo.nstiated &owIof cognitive devek>pment Thefind· 

ings showed that Plasnodium vMlx maJaria was an i ndependen t risk factor fOI ION cognitive develooment 

Conclusions: lnaddi tion to theknown economic impact of malaria in theAma:.on regior\ thestudy highlights the 

deleterious effects P. viiCX malaria has o.n the sodo<ultwat de\lek>pment of the population. 

Keywords: Malaria,Pbsmodiurrr Wvox,Cognition, Children 


