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RESUMO 
 

A malária é uma doença infecciosa, causada pelo parasita do gênero Plasmodium 
e que acomete milhares de pessoas em todo o mundo. Uma das complicações 
clínicas encontradas pela doença é a queda nos níveis de hemoglobina, podendo 
provocar e agravar o quadro de anemia nos pacientes. Sua gravidade está 
associada, não somente à espécie P. falciparum, mas também à P. vivax. O objetivo 
desta pesquisa foi avaliar a dinâmica da hemoglobina em pacientes com P. vivax 
na Amazônia Ocidental Brasileira. Trata-se de uma coorte prospectiva. Os 
resultados mostraram que a maioria dos indivíduos era do sexo masculino com 
56%, a faixa etária mais frequente foi acima de 15 anos 49%. A prevalência total de 
malária (P.vivax e P.falciparum) foi de 9,9% com predomínio de malária por P.vivax 
83%, enquanto a prevalência de anemia em malária (P. vivax + P.falciparum) foi de 
3,6%. Foram observadas diferenças entre os casos de malária com e sem 
recorrência, principalmente nos níveis de hemoglobina abaixo de 12 g/dL (p= 
0,0194). Foi demonstrado que existe uma correlação negativa entre o número de 
episódios de malária e hemoglobina (p= 0,0050). Entre os fatores clínicos, a 
associação da malária causada por P.vivax [-0,271 (IC 95%: -0,518; -0,024), p = 
0,032] e a parasitemia P.vivax [-0,00004 (IC 95%: - 0,00007; -0,00000169), p = 
0,038] apresentaram correlação negativa à hemoglobina, enquanto a idade 
correlação positiva [0,021 (IC de 95%: 0,017; 0,026), p = 0,000]. A concentração 
média de hemoglobina no episódio de malária foi de 12,0 (2.1,1.7) g/dL do que nos 
momentos antes e depois do evento. O estudo permitiu identificar relações 
significativas entre os casos de malária e os níveis de hemoglobina. Em geral, 
observou-se associação entre as menores taxas de hemoglobina e os casos 
positivos de malária e a recorrência da malária foi decisiva para a redução da 
hemoglobina 
 
  
Palavras-chave: Malária; Hemoglobina; Plasmodium vivax; Anemia; Prevalência. 
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ABSTRACT 

Malaria is an infectious disease, caused by the parasite of the genus Plasmodium 
and which affects thousands of people worldwide. One of the clinical complications 
found by the disease is the drop in hemoglobin levels, which can cause and 
aggravate anemia in patients. Its severity is associated not only with the species P. 
falciparum, but also with P. vivax. The objective of this research was to evaluate 
hemoglobin dynamics in patients with P. vivax in the Western Brazilian Amazon. This 
is a prospective cohort. The results showed that the majority of individuals were male 
56%, the most frequent age group was over 15 years old 49%. The total prevalence 
of malaria (P. vivax and P.falciparum) was 9,9% with a prevalence of malaria by 
P.vivax 83%, while the prevalence of anemia in malaria (P. vivax + P.falciparum) 
was 3,6%. Differences were observed between malaria cases with and without 
recurrence, especially in hemoglobin levels below 12 g / dL (p = 0.0194). It has been 
shown that there is a negative correlation between the number of episodes of malaria 
and hemoglobin (p = 0.0050). Among the clinical factors, the association of malaria 
caused by P.vivax [-0.271 (95% CI: -0.518; -0.024), p = 0.032] and the P.vivax 
parasitemia [-0.00004 (95% CI: - 0.00007; -0.00000169), p = 0.038] showed a 
negative correlation to hemoglobin, while age a positive correlation [0.021 (95% CI: 
0.017; 0.026), p = 0.000]. The mean hemoglobin concentration in the malaria 
episode was 12.0 (2.1,1.7) g / dL than in the moments before and after the event. 
The study made it possible to identify significant relationships between malaria cases 
and hemoglobin levels. In general, an association was observed between lower 
hemoglobin rates and positive cases of malaria and the recurrence of malaria was 
decisive in reducing hemoglobin 
 
 
Keywords: Malária; Hemoglobin; Plasmodium vivax; Anemia; Prevalence. 
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RESUMO LEIGO 

 

A malária é uma doença que prejudica milhares de pessoas em todo mundo, além 
de causar várias complicações a malária pode diminuir a quantidade de 
hemoglobina no sangue ajudando a causar também anemia. Este trabalho foi 
realizado para verificar o quanto a malária pode ser responsável pela aumento da 
anemia em pessoas que tiveram malária durante os anos de 2008 e 2009 no 
município de Careiro, Estado do Amazonas, Brasil. Foram escolhidas 1087 pessoas 
que moravam nessa região do Careiro, 44 dessas pessoas tinham malária. Alguns 
cálculos foram feitos e descobriu que existiam pessoas com malária e também com 
anemia. Descobriu então que a maioria das pessoas desse estudo tinham mais que 
15 anos e  eram homens. Com o estudo foi possível identificar que quando a 
hemoglobina era mais baixa os casos eram  positivos para malária e a quantidade 
de vezes que a pessoa teve a malária foi decisiva para a redução da hemoglobina. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1  MALÁRIA 

A malária é uma doença infecciosa aguda de grande importância no mundo, 

é classificada como uma das maiores endemias e que afeta cerca de meio milhão 

de vidas humanas a cada ano; dificulta assim o avanço de comunidades em países 

subdesenvolvidos (1). Acredita-se que a doença tenha surgido há milhões de anos 

na região da África e se espalhado pelas demais regiões tropicais e  subtropicais do 

mundo, tornando-se uma endemia global (2). 

 A doença pode evoluir rapidamente para um quadro grave, pois os parasitas 

chegam ao fígado onde se multiplicam. Já na corrente sanguínea, invadem as 

hemácias e iniciam o processo de destruição delas. A partir desse momento, 

ocorrem os primeiros sintomas (3). 

A malária pode se agravar por diversos fatores entre eles alterações nos 

níveis de hemoglobina que pode evoluir à quadros de anemia. A anemia é 

considerada um problema de saúde pública de abrangência mundial e ocorre devido 

a redução nos níveis de hemoglobina, desencadeado pela carência de nutrientes, 

perda de sangue, diferentes doenças ou condições adquiridas ou hereditárias, 

acometendo indivíduos de todos os grupos etários e socioeconômicos (4,5). 

Resumidamente, a relação entre malária e anemia ocorre pelo fato de que os 

parasitas da malária destroem as hemácias, conduzindo a quadros evolutivos de 

anemia (6).  
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1.2  EPIDEMIOLOGIA DA MALÁRIA 

Em 2019, ocorreram 229 milhões de casos e 409 mil mortes pela malária em 

todo o mundo, com a maioria dos casos se concentraram na região africana (93%) 

(7). Os países da Europa, América do Norte, Norte da Ásia e Oceania não 

apresentaram casos de malária entre os anos 2000 e 2017, corroborando com o 

fato de que a pobreza é um dos principais agravantes para proliferação da malária 

(Figura 1) (5). 

 

 

Figura 1 Epidemiologia da malária no mundo entre os anos de 2000 e 2017 
(Adaptado de World Malaria Report, WHO, Geneva;2018) (5) 

 

Na América do Sul, a Venezuela apresentou a maior carga da doença e com 

maior contribuição para o aumento de casos nos demais países americanos no ano 

de 2017, em decorrência da migração da população (Figura 2). O Brasil apresenta 

o segundo lugar de ocorrência de casos de malária, cerca de 300 mil por ano, 

seguido do Peru e Nicarágua (5). 
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Figura 2. Epidemiologia da malária nas Américas. Em destaque os países da 
Venezuela, Brasil, Peru e Nicarágua, que apresentaram aumento de casos entre 
2010 e 2017 (Adaptado de World Malaria Report, WHO, Geneva;2018) (5). 

 

Em 2019, no Brasil, foram notificados 157.454 casos de malária, 99,9 % 

ocorreram na região amazônica, que engloba os estados do Amazonas, Acre, 

Amapá, Maranhão, Mato Grosso, Para, Rondônia, Roraima e Tocantins. A maioria 

dos casos são caudados pelo P.vivax 89,3%  e o restante pelo P.falciparum 10,7%. 

A região amazônica possui condições propicias para a sobrevivência do vetor e 

condições socioeconômicas e ambientais que favorecem a transmissão da malária. 

Dos casos corridos nessa região, cerca de 80% se concentraram em 41 municípios, 

sendo 16 municípios pertencentes ao Amazonas. Manaus ocupou o terceiro lugar 

entre os municípios prioritários para malária, com cera de 6.532 casos autóctones, 

ficando atras apenas de Barcelos (8.794) e São Gabriel da Cachoeira (8,605) casos.  

(Boletim Epidemiologico-Ministerio da saúde NOV 2020)  (8). 
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1.3  VETORES E AGENTES ETIOLÓGICOS  

A transmissão da malária ocorre através da picada de mosquitos fêmeas do 

gênero Anopheles, infectadas com o protozoário Plasmodium (9). No entanto, em 

menor ocorrência pode acontecer através de transfusões sanguíneas ou material 

perfuro cortante (10).  

Atualmente há seis espécies de protozoários da malária que  parasitam o ser 

humano: P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale, P. knowlesi e P.simium (11), 

e somente o P.falciparum, P.vivax, P.malariae são detectados no Brasil, sendo o 

P.vivax com maior ocorrência na região. Após infectar o hospedeiro, a maior parte 

dos Plasmódios passam pelo processo de reprodução assexuada, enquanto a outra 

proporção se diferencia em gametócitos maduros; constituindo estágios sexuados 

da malária. Atenta-se para o fato de que apenas nesse estágio os gametócitos 

tornam-se infecciosos ao mosquito e, também, que o transporte de gametócitos 

depende tanto de fatores individuais do hospedeiro e do parasita como do local e/ou 

da região da transmissão (12,13,14).  

As formas mais graves da doença geralmente ocorre pela infecção do P. 

falciparum, uma vez que estes parasitas adentram as hemácias independente da 

fase evolutiva. Como apresenta o maior grau de virulência, é o causador da maior 

parte dos casos de morbidade e mortalidade ao redor do mundo, totalizando cerca 

de 91% dos casos de malária. Outra característica é o curto período de incubação 

(~ 6 dias) e a ocorrência de malária grave, com paroxismo de 24 horas, 

acompanhada de crises diárias (5,15). Acreditava-se que as formas menos graves 

da malária estavam associadas aos P.vivax, P.ovale e P.malariae, por não 
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apresentarem as formas agudas da doença e também por não ultrapassarem 10% 

dos casos no mundo. O P.vivax e o P.ovale invadem apenas hemácias imaturas e 

o período de incubação é entre 8 a 15 dias, com crises de paroxismo em média a 

cada 48 horas (5,15).  

Atualmente, constatou-se que a malária relacionada ao P.vivax também pode 

estar associada a casos graves da doença, como anemia grave, lesão pulmonar 

aguda (LPA), dificuldade respiratória, lesão renal aguda (LRA), disfunção em 

múltiplos órgãos, coinfecção bacteriana e bacteremia, complicações neurológicas, 

ruptura esplênica e infarto entre outras complicações (16,17). Um relato de caso 

demonstrou que um jovem infectado por P.vivax, internado com doença febril 

aguda, diminuição da produção de urina, anemia, trombocitopenia, icterícia e 

aumento da lactato desidrogenase sérica, apresentou apenas resposta parcial aos 

medicamentos antimaláricos, sendo readmitido com pioras dos parâmetros renais, 

resultando em diálise e, posteriormente, a transplante renal (18). Em outro caso, um 

paciente de 30 anos coinfectado por P.falciparum e P.vivax apresentou laceração 

esplênica com hemoperitonio moderado (19).  

Recentemente, um estudo observacional de base populacional realizado em 

Cruzeiro do Sul, Brasil, entre 2006 e 2014, verificou o impacto da malária na 

gravidez, e se observou que 63,9% das gestantes infectadas por P.vivax 

apresentaram recém-nascidos à termo com baixo peso ao nascer (20). Já um 

estudo com 219 crianças entre 2 e 7 anos no município de Manaus, Brasil, verificou 

que 46% das crianças apresentaram pelo menos um episódio de malária, dessas 

89% demonstraram baixo nível de desenvolvimento cognitivo, mostrando que a 

malária por P.vivax foi determinante para este diagnóstico (21).  
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A eliminação do P. vivax representa um desafio comparado ao P.falciparum, 

pela presença de hipnozoítos (forma dormente encontrada no fígado), 

permanecendo portadores e transmissores da malária (22,23). Isto ocorre durante 

o repasto sanguíneo quando os mosquitos ingerem gametócitos do Plasmodium, e 

assim adquirem a forma infecciosa (esporozoíto) dentro de suas glândulas 

salivares, permanecendo infecciosos por aproximadamente 1 a 2 meses. Através 

da picada do mosquito infectado ocorre a inoculação do parasita no sangue do 

hospedeiro vertebrado e inicia-se a fase esquizogônica, onde em um curto período 

de tempo os esporozoítos invadem as células do fígado, ocasionando um ciclo 

complexo. Este ciclo se divide em duas fases, sendo a primeira a hepática 

(esquizogonia pré-eritrocítica) e a segunda a eritrocítica (esquizogonia eritrocítica). 

Já no interior dos hepatócitos, os trofozoítos iniciam sua divisão intracelular 

assexuada, onde ao final desta fase milhares de merozoítos são liberados pelo 

hepatócito infectado (Figura 3). Após esta liberação, no caso do P.vivax, alguns 

esporozoítos podem apresentar estágio de dormência, quando então passam a ser 

chamados de hipnozoítos; podendo permanecer latentes por meses ou anos e 

quando reativados podem levar a recaídas da doença (24,25).  
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Figura 3. Ilustração do ciclo biológico do plasmódio. (Adaptado de Mueller, 2009) 

(26).  

 

1.4  SINTOMAS E AGRAVOS  

O quadro clínico da malária pode ser caracterizado por febre, sudorese, 

calafrios, cefaleia, tremores, vômitos, cansaço e complicações respiratórias. O 

paciente pode apresentar anemia e astenia, tornando-se apático e indisposto, 

podendo ocorrer esplenomegalia e muitas vezes hepatomegalia (3,27).  

Diversos fatores podem influenciar na forma clínica da doença como 

endemicidade, imunidade, carga parasitaria, taxa de multiplicação, variação 

antigênica e polimorfismo, tanto do hospedeiro (humano) quanto do parasita (28). 

Portanto em hospedeiros mais vulneráveis, como gestantes e crianças 
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pequenas, as formas graves da doença são mais frequentes, assim como nos 

primoinfectados (29). Aspectos clínicos e as alterações laboratoriais sofrem grandes 

variações em casos de malária grave, com impactos negativos da doença, assim 

como maior frequência do acometimento do sistema nervoso central, anemia com 

maior gravidade, insuficiência renal, disfunção pulmonar, choque, coagulação 

intravascular disseminada, hipoglicemia, acidose metabólica e disfunção hepática 

(30,31). Dentre as alterações ocasionadas pela malária, os níveis de hemoglobina 

despertam interesse pois podem apontar aos quadros de anemia apresentados 

pelos indivíduos acometidos pela doença.  

 

1.5 ANEMIA 

A anemia é um dos importantes indicadores da saúde e está associada aos 

distúrbios nutricionais do indivíduo. É definida pela redução do número de 

hemácias, ou seja, quando o número de hemácias ou sua capacidade de transportar 

oxigênio se tornam insuficientes para suprir às necessidades fisiológicas do ser 

humano (9). 

Embora a causa mais comum de anemia em todo o mundo esteja relacionada 

a deficiência nutricional, existem outros mecanismos que provocam a anemia e que 

são relevantes para a interpretação da mesma, assim como o aumento da perda de 

hemácias, a redução da produção de glóbulos vermelhos normais, o aumento da 

destruição de glóbulos vermelhos (hemólise) e o aumento fisiológico da demanda 

de glóbulos vermelhos e ferro. Estes mecanismos ocorrem por deficiências 

nutricionais agudas e crônicas relacionadas ao ferro, folato, vitamina B12 e vitamina 
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A, por inflamação, infecções parasitarias como a malária, doenças hereditárias ou 

adquiridas que comprometam a síntese de hemoglobina e a produção e/ou 

sobrevida de hemácias (5).  

De acordo com a World Health Organization (WHO) o diagnóstico da anemia 

se baseia nos níveis de hemoglobina, variando conforme a idade, sexo e período 

gestacional (32,33) (Tabela 1). Exames laboratoriais associado a diagnóstico clínico 

podem melhorar a interpretação do quadro anêmico. O hemograma é o exame mais 

comum e pode determinar as dosagens de hemoglobina (Hb).  

 

 

Tabela 01. Níveis de hemoglobina para diagnóstico e classificação da anemia 

(g/dL).  

 

População 

Ausência 

anemia 

Grau da anemia 

Leve Moderada Grave 

6 a 59 meses de idade 11,0 ou > 10,0 a 10,9 7,0 a 9,9 < que 7,0 

5 a 11 anos de idade 11,5 ou > 11,0 a 11,4 8,0 a 10,9 < que 8,0 

12 a 14 anos de idade 12,0 ou > 11,0 a 11,9 8,0 a 10,9 < que 8,0 

Mulheres (≥15 anos) 12,0 ou > 11,0 a 11,9 8,0 a 10,9 < que 8,0 

Gestantes 11,0 ou > 10,0 a 10,9 7,0 a 9,9 < que 7,0 

Homens (≥15 anos) 13,0 ou > 11,0 a 12,9 8,0 a 10,9 < que 8,0 

Fonte: Adaptado de WHO,2018 (34). 

 

 

1.6 ANEMIA NA MALÁRIA 

A anemia está entre as principais alterações clínico-patológicas encontradas 

na malária e ocorre em decorrência da destruição ou captação dos eritrócitos, 
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deseritropoiese e perda sanguínea relacionada a coagulopatia (35,36,37). Em 

estudo realizado com amostras de 16 países africanos durante os anos de 2015 e 

2017 identificou que em crianças menores de 5 anos a prevalência de anemia 

associada a malária, foi de 79%, sendo 21 % para a anemia leve, 50% para 

moderada e 8% para grave (5).  

A invasão do P.vivax ocorre apenas em hemácias jovens, enquanto o 

P.falciparum não há preferência pelo tipo de hemácias. Esta é uma das razões para 

que o maior número de casos graves de malária estejam associados ao 

P.falciparum, porém vem se tornando frequente o número de relatos de casos de 

malária grave associado ao P.vivax (38,39).  

 

O diagnóstico de anemia da malária se baseia na concentração de 

hemoglobina independentemente da quantidade de parasitemia. A parasitemia 

pode ser considerada como um indicador fraco da gravidade da doença, no entanto, 

quando a sua quantidade está em níveis elevados, pode causar lise maciça e 

eliminação de eritrócitos, acarretando em anemia profunda (40,41).  

Um estudo comparando indivíduos com maior e menor exposição à malária 

verificou que a recuperação da hemoglobina foi relacionada à Hb basal. Os 

indivíduos imunes à malária infectados com P. vivax tinham concentrações de Hb 

persistentemente mais baixas em comparação com indivíduos com menor 

exposição à malária (42). 
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1.6.1 FISIOPATOGENIA DA ANEMIA DA MALÁRIA.  

O desenvolvimento da anemia na malária possui mecanismos não totalmente 

esclarecidos, em decorrência da complexidade e multifatoriedade desses eventos. 

No entanto, sabe-se que em relação a redução dos níveis de hemoglobina no 

individuo acometido pelo P.vivax e P.falciparum, alguns fatores como idade, 

esplenomegalia, infecção crônica, recrudescência e novos episódios da doença 

estão sendo considerados como risco para agravamento da anemia (43).  

Sabe-se que em relação a anemia por malária, é possível que ocorra perda 

de hemácias e/ou que a produção destas seja comprometida. Para infecção por 

P.vivax ocorre a perda de maior número de hemácias não infectadas, sendo 34 

hemácias perdidas para cada hemácia infectada (43). Em casos de malária por 

P.vivax ocorre redução dos reticulócitos nos primeiros 10 dias após infecção, assim 

como ruptura de hemácias não infectadas, o que demonstra maior fragilidade no 

processo de hemólise intravascular. Quanto a hemólise extra vascular, na infecção 

por P.vivax, ocorre fagocitose de hemácias infectadas e não-infectadas no baço e 

medula óssea (44). Os processos de fagocitose dos eritroblastos, utilização   

prejudicada de ferro e efeito tóxico dos produtos do parasita em progenitores, entre 

eles eritroblastos, ocorrem em ambas as infecções, por P.vivax e por P.falciparum. 

Ainda para o P.vivax observa-se que entre 8 de 9 adultos com infecção aguda a 

proporção de eritroblastos se mantem normal ou aumentada, em mecanismos 

celulares relacionados a insuficiência da medula óssea. Já para o P.falciparum 

ocorre o processo inverso (Quadro 1). 
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Quadro 1. Mecanismos patogênicos da anemia associada à malária por P. vivax 
e por P. falciparum. CD35 (receptor de complemento 1); CD55 (fator de 
aceleração de decaimento); DHL (lactato desidrogenase); α-HBDH (alfa- 
hidroxibutirato desidrogenase); RSP-2 (proteína 2 de superfície do anel); RAP-2 
(Proteína 2 associada a Roptria) (Adaptado de Douglas, 2012) (43). 
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1.6.2 EPIDEMIOLOGIA DA ANEMIA DA MALÁRIA 

As relações entre a anemia e a malária vem sendo observadas em grupos 

diversificados, principalmente em locais de alta endemicidade para malária, como 

continente africano, sul asiático e americano (7). Um estudo realizado no Gana, 

identificou que o risco para apresentar anemia foi de 16,5% para P.falciparum e que 

o risco é maior em indivíduos mais jovens e do sexo masculino (45). Outro estudo 

em Papua, Indonésia, verificou a doença estava intimamente relacionada aos casos 

de anemia (46). No Paquistão, verificou que a anemia foi frequente em pacientes 

do sexo feminino alterações mais frequentes foram a anemia e trombocitopenia 

(47).  

No Brasil, em uma revisão sistemática, foi concluído que a anemia esteve 

presente em todas as faixas etárias, sendo as crianças e gestantes os grupos mais 

vulneráveis (48). No município de Mâncio Lima, Acre, a prevalência de anemia foi 

maior para faixa etária de indivíduos com 6 meses até 5 anos (49). Em Belém, Pará, 

observaram que fatores que contribuíram para o agravamento da anemia, foram o 

parasitismo por ancilostomídeos e o intervalo de tempo entre o início dos sintomas 

e o diagnóstico da malária (50). Em Manaus, um estudo identificou que pacientes 

infectados com P. falciparum apresentaram concentrações de Hb (10,5 g/dL) do que 

infectados por P.vivax (12,4 g/dL) (51). Em estudo realizado em Manaus, com 

crianças, a anemia esteve associada com parasitemia (52).  

 Dentre as complicações da doença, a anemia vem despertando interesse 

entre pesquisadores devido sua complexidade em relação aos agentes 

etiopatogénicos. No Brasil, ainda há escassez de estudos que abordem a relação 

entre anemia e malária, isso pode ser porque a região apresenta maior prevalência 
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do P.vivax. Já em regiões onde o P.falciparum predomina, ocorre maior número de 

casos graves, com maior frequência de mortes e, consequentemente, maior número 

de estudos deste tipo. Baseado nesses motivos, julga-se oportuno estudar aspectos 

relacionados a alterações nos níveis de hemoglobina assim como presença de 

anemia em populações com malária por P.vivax, procedentes de regiões 

endêmicas, considerando que a compreensão da correlação entre malária e os 

níveis de hemoglobina colaboram para estratégias de tratamentos efetivos, assim 

como medidas de controle da doença, de forma que seja possível evitar 

complicações que resultem em quadros de anemia e/ou agravos da malária 

resultando em maior número de mortes relacionadas à doença. 
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2 OBJETIVOS 

2.1  Objetivo geral  

Avaliar a dinâmica da hemoglobina em pacientes com P. vivax na Amazônia 

Ocidental Brasileira. 

2.2  Objetivos específicos 

• Estimar a prevalência de anemia em cada tempo e em todo período; 

• Estudar a associação entre a malária por P.vivax e os fatores demográficos e 

clínicos à variação dos níveis de hemoglobina; 

• Avaliar a associação entre as variações da hemoglobina e as recorrências de 

malária. 
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Abstract 

 

Background: Currently, malaria remains a disease that occurs in various regions of 

the world and can cause several problems. Anemia is among the clinical 

complications of malaria, with hemoglobin levels often being affected. In this study, 

hemoglobin dynamics was evaluated in a population in the Western Brazilian 

Amazon region, where Plasmodium. vivax is predominant. Methods:  A prospective 

cohort was established in a settlement area in Brazilian Amazon region for 18 

months. During this period both active (four cross-sectional surveys each 6 months) 

and passive case detection (in-between periods) were carried out. Hemoglobin 

levels were checked and recorded. Hemoglobin variations were performed using 

Cumulative Frequency Distribution (CDF) and hemoglobin level were assessed 

before, during and after the malaria episode. Recurrence was assessed using 

frequency distributions and association between the number of malaria episodes 

and hemoglobin levels. The analysis of the time until the event was performed using 

the Kaplan-Meier with Log-rank to compare the accumulated proportion of 

recurrence between groups with and without malaria. The association  between 

demographic and clinical factors with mean hemoglobin, univariate and multivariate 

linear regression was used. The data were analyzed using Stata 13 software. 

Results: The results showed that the majority of individuals were male 56%, the 

most frequent age group comprised between 15 and 35 years old 28.4%. The total 

prevalence of malaria (P.vivax and P.falciparum) was 9.9% with a predominance of 

malaria by P.vivax 83% while the prevalence of anemia in malaria (P. vivax + 

P.falciparum) was 3.6%. Differences were observed between malaria cases with and 
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without recurrence, mainly in hemoglobin levels below 12 g / dL (p = 0.0194). The 

number of recurrence episodes proved to be decisive for the reduction of hemoglobin 

levels. It has been shown that there is a negative association between the number 

of episodes of malaria and hemoglobin (p = 0.0050). Among the clinical factors, the 

most related association resulting from malaria caused by P.vivax [-0.398 (95% CI: 

-0.622; -0.173), p <0.001], P.vivax parasitemia [-0.00006 (95% CI: - 0.00008; -

0.00002), p <0.001] were negatively related to hemoglobin, while age was positively 

related [0.022 (95% CI: 0.018; 0.027), p = 0.000]. The mean hemoglobin 

concentration in the malaria episode was lower (12.0 g/dL) than the times before 

and after the event.  Conclusion: The study made it possible to identify significant 

relationships between malaria cases and hemoglobin levels. In general, an 

association was observed between the lowest hemoglobin rates and positive cases 

of malaria and the recurrence of malaria was relevant for the reduction of 

hemoglobin.  
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Introduction 

Malaria remains a major public health problem in many countries. In 2018, 

there were 228 million cases of malaria worldwide, especially in the African Region 

(93%) with an estimated 405,000 deaths, with children under 5 being the most 

vulnerable group [1].  

In relation to Plasmodium species, P. vivax has a greater geographical 

distribution. About 53% of cases are concentrated in Southeast Asia, with 

aproximately 47% of these occurring in India. In the Americas, P. vivax represents 

75% of malaria cases and in Brazil 70% [1]. 

The clinical manifestations of malaria have been associated with several 

factors: demographic characteristics [2], malaria endemicity [3], nutritional status 

and immunity to malaria [4]. Previously, P. vivax malaria was considered a non-fatal 

infection. This perception, however, has changed because recent studies have 

shown that P. vivax is associated with severe manifestations similar to those found 

in P. falciparum infection [2,5,6].  

However, anemia is a common and often severe consequence of vivax 

malaria. Among the main factors for the occurrence of anemia in malaria, the splenic 

removal of red blood cells, acute hemolytic anemia (AHA), bone marrow suppression 

and dyseritropoiesis have been studied [7-9]. Studies showed that the use of an 

early antimalarial treatment causes the hemoglobin drop process to be interrupted, 

favoring the individual's hematological recovery [10-13]. 

Data on hemoglobin dynamics and cases of anemia related to P. vivax 

malaria in Latin America are still poorly explored, especially in the Amazon region 
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[14]. In this context, this research aims to assess the dynamics of hemoglobin in 

patients with P. vivax in the Western Brazilian Amazon. 

 

Methods 

Study Site 

The site study was Municipality of Careiro, Amazonas State. (Western 

Brazilian Amazon) (03°06′ S; 60°01′ W). The municipality is connected with the 

capital of the state, Manaus, through a federal road (112 km of distance) (Figure 1). 

According Brazilian Institute of Geography and Statistics the population is 

approximately 37.869 inhabitants and demographic density of 5.37 inhabitants/km2 

[15]. Two rural communities were chosen, the Community of Panelão and Castanho 

Sítio with a total population of 702 persons (census performed immediately before 

the beginning of the study), where are considered co-endemic by P. vivax malaria 

[16]. The major economic activities are family farming, hunting and fishing. Drinking 

water comes from rainwater reservoirs or creeks. 

 

Study design 

A prospective cohort study was conducted for 18 months. Before the start of the 

study, a preliminary census was carried out (2 months earlier) and, at this point, this 

community was informed about the study and invited to participate. The study 

participants were monitored by means of cross-sectional surveys (every 6 months) 

and passive case detection at health posts throughout the study period. Because it 

is a region where the climate interferes with the population's survival activities, there 
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is a significant movement of the population, during the period of flooding of the rivers, 

they migrate to other areas, returning to the community in the periods of low river. 

 

Active follow-up 

Four cross-sections were performed at an interval of 6 months. In each visit, 

there included clinical history, physical exams and blood sample collection (thick 

blood smear) was used for Plasmodium infection detection. All information was 

recorded in the standardized forms. A second blood sample was sent for further 

analysis in Manaus. Blood slides were read at the health post within 24 h and 

patients with a positive thick blood smear detected were treated by the study team 

and/or referred to the local hospital.  

 

Passive case detection 

Blood was collected to prepare two slides from all patients presenting 

symptoms compatible with malaria, for individuals assisted at the diagnosis and 

treatment units or at the home visits. One smear was read immediately used to 

identify the presence of Plasmodium. If the slide was positive anti-malarial treatment 

was provided by the health worker to the patient. The second slide was reviewed by 

two microscopists to confirm diagnosis and determine the density of parasites. The 

standardized forms were included demographic data, clinical characteristics of the 

patient and parasitemia results. 

 

Malaria diagnosis and definitions 
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For all thick blood smears were prepared by Walker technique [17] and 

analyzed by a local microscopist and reviewed by an experienced microscopist, who 

confirmed diagnosis. Parasitological results were confirmed by RT-PCR [17-19]. 

Anemia was defined as classified by, Haemoglobin concentrations for the diagnosis 

of anaemia and assessment of severity, WHO [20].  

 

Hemoglobin Concentration 

Hemoglobin concentration was measured in venous blood obtained by 

digital puncture, using a laptop (HemoCue® photometer, Anglhol m, Sweden) at the 

beginning, during and at the end of the follow-up. 

Statistical Analysis 

The analysis was performed using the Stata 13 (Statistics Software, version 

SE13). To understand the dynamics of hemoglobin, samples with P. vivax malaria 

were selected during active monitoring and passive detection of cases. To assess 

association between area, sex, age range and temperature with hemoglobin 

variations Cumulative Frequency Distributions (CDF) was used. Hemoglobin 

dynamics were assessed by repeated measures ANOVA, where the hemoglobin 

was observed before, during and after malaria episodes. The analysis of time until 

the event was performed using the Kapplan-Meier with Log-rank to compare the 

accumulated proportion of recurrence between groups with and without anemia. 

CDF’s were also used to assess the distribution of groups with and without 

recurrence of malaria. The analysis of association of demographic and clinical 

factors with mean hemoglobin was performed by univariate and multivariate linear 
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regression only for those patients that had a complete follow-up from the first cross-

section.  

 

Ethics approval 

Human surveys were approved by the National Ethics Review Committee 

(protocol number 15197/2008. Informed consent was obtained from each 

participant. Patients diagnosed with malaria were treated according to the Brazilian 

Ministry of Health guidelines. 

 

Results 

Study population  

The census showed 702 people living in the study area. Considering the four 

cross sections, 1,087 individuals were tested for malaria by optical microscopy and 

evaluated for the presence of anemia. The distribution of patients among the cross-

sections was as follows: the first included (August 2008; T0) 635 people, the second 

(February 2009; T6)  588 people, the third (August 2009; T12)  611 people,  and the 

fourth (February 2010; T18)  649 people. Between the first (T0) and the second (T6) 

cross section, 133 people were included in the study and 175 left because they were 

not at the time of the visit or because they moved or died. From the second (third) to 

the third (fourth) cross section 140 (127) people entered the study and 117 (89) left 

(Figure 2). Only 214 subjects were present in the records of the four cross-sections. 
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Most of the participants included in the study, were people who lived in the 

community of Panelão (57%), men (56%); and the most frequent age group were 

people aged 15 or over (61%) (Table 1). 

 

 

Malaria and anemia prevalence 

The total prevalence of malaria (P. vivax + P. falciparum) was 10,33% in all 

cross sections (T0, T6, T12, and T18) and P. vivax was predominant with 86%. For 

T0, the prevalence of malaria (P. vivax + P. falciparum) was 6.9% (46/635), while for 

P. vivax was 5.8% (37/635). In T6, for P. vivax the prevalence was 1.4% (9/588), in 

T12 was 0.3% (2/611) and in T18 was 1.4% (5/649). No P. falciparum cases were 

identified in T12 and T18. 

The prevalence of anemia in malaria (P. vivax + P. falciparum) was 3.6% 

(T0 + T6 + T12 + T18). For individuals with P. vivax the prevalence of anemia at T0 

was 1.6% (13/635), at T6 was 0.6% (5/588), 0.1% (1/611) at T12 and 0.6% (5/649) 

at T18 (Figure 3B). For P. falciparum the prevalence of anemia occurred in T0 with 

0.5% (4/635) and in T6 with 0.1% (1/588). 

 

Association Analysis 

In univariate regression, malaria caused by P. vivax [Coef.: -0.398 (95% CI: 

-0.622; -0.173), p <0.001], P.vivax parasitemia [Coef.: -0.00006 (95% CI: - 0.00008; 

-0.00002), p <0.001] were negatively related to hemoglobin, while age was positively 

related [Coef.: 0.022 (95% CI: 0.018; 0.027), p = 0.000]. However, the recurrence 

was not significantly (p = 0.525). 
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For multivariate regression, presence of P. vivax malaria [Coef.: -0.271 (95% 

CI: -0.518; -0.024), p = 0.032] and parasitemia [Coef.: -0.00004 (95% CI: - 0.00007; 

-0.00000196), p = 0.038]; were negatively related to hemoglobin while the age was 

positively related [Coef.: 0.021 (95% CI: 0.017; 0.026), p = 0.000]. 

 

Hemoglobin dynamics 

Hemoglobin concentrations in the groups with and without malaria were not 

significant (Figure 4).  

Hemoglobin dynamics was assessed from the hemoglobin levels observed 

before the malaria episode (T-1, T-2 and T-3), during (TM) and after (T + 1, T + 2 

and T + 3 ) in 216 patients (active + passive detection). A significant difference was 

observed between the groups (p <0.0001) (Figure 5). The average hemoglobin 

concentration in the TM was 12.0 (2.1, 1.7) g/dL. The lowest hemoglobin levels 

occurred in TM (5.7 g/dL), followed by T-1 (6.0 g/dL), T+1 (6.6 g/dL), T+3 (7.1 g/dL), 

T+2 (7.7 g/dL), T-3 (8.3 g/dL), T-2 (8.4 g/dL) while the highest hemoglobin level 

occurred in T-1 (17.9 g/dL), followed by T-2 (17.6 g/dL), TM (16.8 g/dL), T+2 (16.5 

g/dL), T-3 (15.3 g/dL) and T+3 (14.9 g/dL) . 

 

A significant difference between recurrence and hemoglobin levels below to 

12 g/dL was observed (p=0. 0194) (Figure 6). A negative association between the 

number of malaria episodes and hemoglobin (p=0.0050) was also detected (Figure 

7). No significant difference was observed between groups with or without anemia 

and time until recurrence (Log-rank=0.0; p=0.9503) (Figure 8). 
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Discussion 

Malaria vivax is one of the public health problems in the Amazon [21,22], 

and anemia is among the complications [23,24]. Recent studies have shown that 

there is a strong relationship between malaria events and hemoglobin levels [25,26]. 

However, the majority refer to P. falciparum malaria infections [27-29], and few in an 

endemic region in the Brazilian Amazon [24,26,30].   

In this study, a low prevalence of malaria-related anemia and the influence 

of the parasite species in this limited number of cases could not be determined. The 

frequency of malaria-related anemia was less than previously found [14,31,32]. 

Nevertheless, due to immediate diagnosis and treatment, there was insufficient 

opportunity to observe more patients with malaria anemia. This study was able to 

understand the dynamic of hemoglobin in an endemic region in the Brazilian 

Amazon. The results showed that in the rural region of the Amazon there was a 

greater number of malaria caused by P. vivax and the majority of the population 

composed of male adults. In addition, vivax malaria has been shown to be 

associated with lower hemoglobin levels. Other studies have found that malaria of 

any species is associated with the risk of anemia [24,28,31,33-35].    

Furthermore, this research observed that hemoglobin levels were lower in 

positive cases of malaria and are associated with parasitemia. For P. falciparum, 

several studies have observed an association between parasitemia and lower 

hemoglobin [27,29,35], but for P. vivax, studies are less frequent [34,36]. A study in 

the same endemic area with individuals between 18 and 45 years old, found that 

hemoglobin levels were related to parasitemia [34]. In addition, was observed 
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significant association between administration of antimalarial drugs and hemoglobin 

levels. Studies have shown that administration of antimalarials at the onset of the 

disease reduces hemoglobin levels [12,29,37].  

An association between age and hemoglobin was observed. Other study 

found that P. vivax contributed to reductions of the hemoglobin concentrations and 

risk of anemia [28].  A cross-sectional study in Acrelandia, Western Brazilian 

Amazon, demonstrated that child age < 24 months was positively associated with 

anemia [38].   

In general, area, sex, and age distributions were not significantly related with 

hemoglobin levels. However, hemoglobin rates may also vary according to gender 

and temperature [1,39,40].  

This study showed that hemoglobin decreased in malaria episodes followed 

consistent with previous studies of vivax malaria [10,41]. During the malaria episode, 

hemoglobin was lower than at other follow-up times, as malaria can contribute to 

lowering these levels [10-13]. Besides, it was observed that a hemoglobin <12 g/dL 

was more frequent in the group of individuals with malaria recurrence. Other studies 

demonstrated that repeated malarial infections affect the blood profiles to a very 

great extent and recurrent P. vivax patients are prone to develop anemia in due 

course of the infection [26]. In Brazil, day 3 and day 7, hemoglobin levels were 

significantly lower in patients presenting chloroquine resistance [42]. 

However, important limitations to our study need to be mentioned. Other 

potential causes of anemia  were not evaluated, such as iron deficiency which could 

have some influence on the study outcome and doses of antimalarials were not 
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recorded. Additionally, no data were available on some important confounders, 

especially helminthic infections, nutritional status and haemoglobinopathies. 

To conclude, vivax malaria, parasitemia, age and recurrence were 

associated with hemoglobin average. Findings showed here represent an important 

contribution to the knowledge of the malaria epidemiology and anemia by P. vivax 

and could be useful to assist on the development and implementation of strategies 

to control and eliminate this infection in the region. However, further studies are 

needed to assess whether antimalarials can impact hemoglobin levels and how long 

it takes for hemoglobin to recover with comprise pragmatic intervention trials and 

investigation of other diseases that may influence hemoglobin. 
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TABLES  

 

 

Table 1. Epidemiological characteristics of the people who participated in the cross 

sections in Careiro municipality, Amazonas State.  

 

Area of occurrence Results (%) 

  Panelão 710 (57.6) 
  Castanho Sítio 522 (42.4) 
Sexo  

  Male 700 (56.8) 
  Female 532 (43.2) 
Age (years)  

  n < 5 168 (13.6) 
  5-12 213 (17.3) 
  12-15 107 (8.7) 
  15-35 350 (28.4) 
  35-55 254 (20.6) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 2- Univariable and multivariable analyses of hemoglobin mean according to 
malaria status. 
 
  Univariable Multivariable 

Variables  Coefficient P [IC 95%] Coefficient P [IC 95%] 

Parasitemia of P.vivax  -0.00006 0.001 -0.00008 -0.00002 -0.00004 0.038 -0.00007 -0.00000195 
Malaria for P. vivax  -0.398 0.001 -0.622 -0.173 -0.271 0.032 -0.518 -0.024 
Age, Mean (DP)  0.022 0.000 0.018 0.027 0.021 0.000 0.017 0.026 
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FIGURES  

 

 

 

 

Figure 1. Study Area in Municipality of Careiro, Amazonas, Brazil. Red lines 
identify roads where communities live. Red lines highway, blue hydrography, and 
green city of Careiro. 
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Figure 2. Flow chart of inclusion along the prospective cohort. T0 initial study 
time. T6 six months after the start of the study. T12 twelve months after the start 
of the study. T18 eighteen months after beginning the study. 
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Figure 3. Prevalence of malaria by species and anemia in four cross-sectional 
surveys performed in the study by active case detection. A. Prevalence of 
malaria by species in four cross-sectional surveys performed in the study by 
active case detection. B. Prevalence of anemia in four cross-sectional surveys 
performed in the study by active case detection. Dark gray bar is total malaria 
cases. Gray bar is Plasmodium vivax. Light gray bar is Plasmodium falciparum.  
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Figure 4. Cumulative frequency distribution of hemoglobin levels in cases with and 
without malaria in active monitoring. A. Area. B. Gender. C. Age. D. Temperature.  
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Figure 5. Boxplot of hemoglobin levels in malaria cases through active and passive 
monitoring. T-3,T-2,T-1, hemoglobin measurements before malaria; TM, malaria 
episode; T+1,T+2, T+3, hemoglobin measurements after malaria episode. 
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Figure 6. Cumulative frequency distribution levels in recurrent and non-recurrent 
cases of malaria. Blue line show recurrence cases. Black line show no recurrence 
cases.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 46 

 

 

 

Figure 7. Relationship between the number of malaria episodes and hemoglobin 
levels.  
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Figure 8. Kaplan-Meier curve for recurrence time for hemoglobin levels below and 
above 12 g/dL. Blue line recurrence cases, black line cases no recurrence. Black 
hemoglobin line less than 12g/dL, black dashed line hemoglobin greater than 
12g/dL. Log-rank=0.000; p=0.9503. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 48 

4 LIMITAÇÕES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS 

Não foram avaliadas outras causas de anemia, como deficiência de ferro, de 

ácido fólico que poderia influenciar no resultado do estudo. Além disso, as doses de 

antimaláricos não foram registradas e não haviam dados disponíveis sobre alguns 

fatores de confusão importantes, especialmente infecções helmínticas, estado 

nutricional e hemoglobinopatias. 

 

 

5 CONCLUSÃO 

• Houve baixa prevalência de anemia relacionada à malária. 

• A malária vivax esteve associada a níveis mais baixos de hemoglobina. 

• Os níveis de hemoglobina foram menores nos casos positivos de malária e 

estão associados à parasitemia. 

• Houve associação significativa entre a administração de antimaláricos e os    

níveis de hemoglobina. 

• A hemoglobina diminuiu em episódios recorrentes de malária. 

• Observou-se que hemoglobina <12 g / dL foi mais frequente no grupo de 

indivíduos com recidiva da malária. 

 

Os resultados aqui apresentados representam uma importante contribuição 

para o conhecimento da epidemiologia da malária e anemia P.vivax. No entanto, 

mais estudos são necessários para avaliar se os antimaláricos podem impactar os 

níveis de hemoglobina e quanto tempo leva para a hemoglobina se recuperar com 

ensaios pragmáticos de intervenção e investigação de outras doenças que podem 

influenciar a hemoglobina. 
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