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RESUMO
Objetivo: Avaliar os níveis séricos de 25(OH)D em pacientes 
com malária e sua relação com dados epidemiológicos, estado 
nutricional e consumo de vitamina D. Metodologia: Estudo 
transversal analítico com 123 pacientes com malária e 122 
do grupo controle com avaliação de dados epidemiológicos, 
estado nutricional, consumo de vitamina D, fatores de exposição 
solar e aspectos laboratoriais (parasitemia, lipidograma, provas 
de função hepática e renal), no período de janeiro/2018 a 
outubro/2019, no município de Itaituba, Pará, Brasil. Resultados: 
A prevalência de deficiência de 25(OH)D entre os pacientes com 
malária (28,5%) e aqueles do grupo controle (24,6%) foi similar 
(p>0,05), entretanto, os indivíduos com malária e residentes 
em garimpo apresentaram níveis significativamente menores 
do que aqueles sem malária, também residentes em garimpo 
(p< 0,01). O tipo de pele, tempo e horário de exposição solar e 
uso de protetor solar não influenciaram os níveis de 25(OH)D. O 
consumo alimentar de vitamina D (diário) foi significativamente 
superior nos indivíduos com malária. Conclusão: Observou-se 
que o sobrepeso/obesidade e hipertrigliceridemia foram fatores 
de risco e o tempo de evolução da doença (dias) foi fator de 
proteção para hipovitaminose D. Níveis séricos de CT, HDL, 
LDL foram significativamente inferiores nos indivíduos com 
malária em relação aos do grupo controle, com influência da 
parasitemia (P. vivax). O aumento de TG se associou de forma 
inversa com os níveis séricos de 25(OH)D. 

DESCRITORES
Malária. Vitamina D. Estado Nutricional.

ABSTRACT
Objective: To evaluate serum levels of 25(OH)D in patients 
with malaria and their relationship with epidemiological data, 
nutritional status, and vitamin D consumption. Methodology: 
Analytical, cross-sectional study with 123 patients with malaria 
and 122 in the control group, with evaluation of epidemiological 
data, nutritional status, vitamin D consumption, sun exposure 
factors and laboratory aspects (parasitemia, lipid profile, liver 
and kidney function tests), from January/2018 to October/2019, 
in the municipality of Itaituba, Pará, Brazil. Results: The 
prevalence of 25(OH)D deficiency among patients with malaria 
(28,5%) and of the control group (24,6%) was similar (p>0.05), 
however, individuals with malaria who were residents in gold 
mines presented significant lower levels than those without 
malaria also residing in gold mines (p<0.01). The type of skin, 
time and hour of sun exposure and use of sunscreen did not 
reflect on the levels of 25(OH)D. Food intake of vitamin D (daily) 
was significantly higher in individuals with malaria. Conclusion: It 
was observed that overweight/obesity and hypertriglyceridemia 
were risk factors and the duration of the disease (days) was 
a protective factor for hypovitaminosis D. Serum levels of TC, 
HDL, LDL were lower compared to the control group, influenced 
by parasitemia (P. vivax). The increase in TG was inversely 
associated with the serum levels of 25(OH)D.
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A malária é uma doença aguda febril 
causada por protozoários do gênero 

Plasmodium, transmitidos ao homem por 
meio da picada do mosquito fêmea do 
gênero Anopheles¹. Destaca-se como 
uma das principais causas de anemia e 
morbimortalidade no mundo, sendo uma das 
doenças parasitárias de maior impacto na 
saúde pública2,3.

Estudos populacionais em diferentes 
faixas etárias demonstram a relação entre 
o estado nutricional e a infecção malárica3,4. 
Acredita-se que a malária influencia o estado 
nutricional do indivíduo devido à restrição 
da alimentação decorrente da anorexia e/ou 
vômitos, apresentando balanço negativo de 
nitrogênio decorrente da fase febril. Por outro 
lado, a desnutrição energético-proteica pode 
modificar a resposta imunológica do indivíduo 
à infecção malárica, aumentando a gravidade 
da doença5. 

No estudo de Bivona et al.6 observou-
se níveis séricos baixos de vitamina D [25(OH)
D] em pacientes afetados por doenças 
infecciosas, inclusive a malária. Algumas 
pesquisas sugerem que a 25(OH)D tem papel 
importante na infecção malárica7-9. O estudo 
de Cusick et al.7 observou uma associação 
da deficiência dessa vitamina com a malária 
grave em crianças de Uganda, África. 

A 25(OH)D é um pré-hormônio que 
regula a expressão de quase 2.000 genes e 
está envolvida no metabolismo do cálcio, 
fosfato e no desenvolvimento cerebral. Além 
de seu clássico papel na saúde óssea, a 
25(OH)D tem sido cada vez mais reconhecida 
por suas funções imunomoduladoras6,10. 
Exerce efeito biológico por meio do receptor 
de 25(OH)D que é amplamente distribuído nas 
células do sistema imunológico11.   

Cabe ressaltar que a doença infecciosa 
de maior impacto na população amazônica é 
a malária12. A prevalência de deficiência de 
25(OH)D nessa população e a sua relação 
com a doença ainda é pouco conhecida, 
justificando a realização desta pesquisa, que 
tem por objetivo avaliar os níveis séricos 
de 25(OH)D e a sua relação com dados 
sociodemográficos, estado nutricional, fatores 
de exposição solar e parâmetros laboratoriais 
(parasitemia, lipidograma e provas de função 
hepática e renal).

METODOLOGIA

Estudo transversal analítico realizado 
com pacientes com diagnóstico positivo 
para malária (gota espessa), atendidos 
no Serviço de Diagnóstico de Malária do 
Hospital Municipal de Itaituba, residentes 
no município de Itaituba, localizado na 
região sudoeste do Estado do Pará 
(latitude 04º16’34” sul e  longitude 55º59’01” 
oeste), na Amazônia, Brasil13.

Foram convidados a participar do 
estudo os pacientes com suspeita de malária 
que por demanda espontânea procuraram 
o Serviço de Diagnóstico de Malária, 
localizado no Hospital Municipal de Itaituba 
que, ao aceitarem, assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
Foram incluídos em dois grupos: indivíduos 
com gota espessa positiva para malária (caso) 
e indivíduos com gota espessa negativa para 
malária (controle). 

Os critérios de inclusão para os 
casos foram pacientes de ambos os sexos, 
com idades entre ≥ 19 anos e  ≤ 59 anos 
(adultos) com gota espessa positiva para 
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qualquer espécie de plasmódio, residentes no 
Município de Itaituba/PA. Para os controles, 
adotaram-se os mesmos critérios, mas foram 
considerados indivíduos com diagnóstico 
negativo para malária (gota espessa), sendo 
esses acompanhantes ou familiares dos 
pacientes.

Foram excluídos de ambos os grupos 
aqueles que fizessem suplementação de 
25(OH)D e cálcio; uso de anti-histamínico, 
colestiramina, rifampicina, anticonvulsivantes, 
corticoides, heparina, isoniazida; além de 
indivíduos com alterações das provas de 
função renal (ureia e creatinina) ou com 
insuficiência renal crônica, malária grave 
(anemia grave, cerebral, complicações renais 
e respiratórias) e gestantes. 

Para o cálculo amostral, considerou-se 
a prevalência de deficiência de 25(OH)D de 
indivíduos com e sem malária, respectivamente 
de 30,0% e 15,0%7 e a incidência de malária 
(2.521 casos) no Município de Itaituba, Pará, 
no ano de 201514, utilizando-se para esse 
fim o teste de Proporção: Duas Amostras. O 
poder desse teste foi de 80,0% e o nível alfa 
de 0,05, resultando “n” de 121 indivíduos em 
cada grupo (caso e controle). 

Nesta casuística, a deficiência de 
25(OH)D (níveis séricos < 20 ng/mL) se 
constituiu como variável dependente e os 
dados sociodemográficos [(sexo, etnia, 
escolaridade, estado civil, residência no 
garimpo – categóricas) e idade (contínua)]; 
estado nutricional e fatores de exposição solar 
(categóricas); e consumo de vitamina D (diário) 
(contínua) como variáveis independentes para 
os grupos com malária e controle. A deficiência 
de 25(OH)D se constituiu como variável 
independente quando relacionada com a 

variável da malária [parasitemia, história de 
malária, tempo de evolução da doença (dias) 
e tríade malárica] como dependente.

Elaborou-se um Protocolo de Coleta 
de Dados para o registro das informações 
dos participantes, o qual foi preenchido pelos 
membros da equipe do estudo.

O Índice de massa corporal (IMC) foi 
calculado por meio das medidas de peso e 
estatura, de acordo com a fórmula IMC = peso 
(kg)/estatura² (m). Os pontos de corte do IMC 
adotados para avaliar o estado nutricional 
foram: baixo peso (< 18,5 kg/m²), eutrofia 
(18,5-24,9 kg/m²); sobrepeso (25,0-29,9 kg/
m²) e obesidade (≥ 30,0 kg/m²)15.

Aplicou-se o Questionário de frequência 
alimentar (QFA) com os principais alimentos 
ricos em vitamina D (ovo de galinha, manteiga, 
leite, cogumelo, frango, fígado de boi, fígado 
de frango, atum em conserva, sardinha em 
conserva, salmão selvagem e de criação, óleo 
de fígado de bacalhau, ostra crua e cozida, 
outro peixe) para avaliar o consumo habitual 
de vitamina D (mensal), posteriormente, esse 
consumo foi divido por 30 dias, obtendo-se o 
consumo de vitamina D diário16.

Ut i l izou-se a c lass i f icação de 
Fitzpatrick17 para avaliar o fototipo de pele, 
definindo-se como tipo I (muito clara, sempre 
queima, nunca bronzeia), II (clara, sempre 
queima, e algumas vezes bronzeia), III (menos 
clara, algumas vezes queima e sempre 
bronzeia), IV (pele morena clara, raramente 
queima e sempre bronzeia), V (pele morena 
escura, nunca queima e sempre bronzeia) 
e VI (pele negra, nunca queima e sempre 
bronzeia). De acordo com a Sociedade 
Brasileira de Dermatologia (SBD)18, essa 
escala é a mais utilizada para classificar a pele 
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em relação à capacidade de bronzeamento, 
sensibilidade e vermelhidão quando exposta 
ao sol.

A identificação de plasmódio no sangue 
periférico foi executada pela técnica de gota 
espessa, padrão-ouro para o diagnóstico e o 
monitoramento do tratamento da malária19.

Coletou-se de cada paciente e 
controle 10 mL de sangue venoso em 
tubos com gel para obtenção do soro em 
centrífuga refrigerada, com posterior preparo 
de alíquotas armazenadas (–20ºC) para 
realização dos exames de 25(OH)D [Teste 
Imunoenzimático por Fluorescência, kit 
VIDAS®, BIOMÉRIEUX20], lipidograma, 
provas de função renal e hepática [Método 
de espectrofotometria e/ou turbidimetria, Kit 
Cobas, Integra  400 plus (Roche)] os quais 
foram realizadas no Laboratório de Bioquímica 
da Seção de Patologia do Instituto Evandro 
Chagas, Ananindeua, PA. 

Os níveis séricos de normalidade 
adotados para os exames realizados foram:
1)	 Lipidograma21

- Colesterol total [desejável: <190,0 
mg/dL (com jejum e sem jejum)]
- HDL [desejável: >40,0 mg/dL (com 
jejum e sem jejum)]
- LDL [risco - baixo: <130,0 mg/dL, 
intermediário: <100,0 mg/dL, alto: <70 
mg/dL, muito alto: <50 mg/dL (com 
jejum e sem jejum)]
- Triglicerídeos [desejável: <150,0 
mg/dL (com jejum), <175 mg/dL (sem 
jejum)

2) Provas de função renal (homem/mulher)22

- Ureia sérica (Ur): 15-49 mg/dL 
- Creatinina sérica (Cr): 0,64-1,40 mg/
dL.

3) Provas de função hepática (homem/
mulher)22

 - TGO: 5-40 U/L; TGP: 2-41 U/L 
4) 25(OH)D: >20 ng/mL23

Os grupos do estudo receberam os 
resultados de seus exames laboratoriais. Nos 
resultados em que ocorreram alterações, os 
participantes receberam o encaminhamento 
e orientação para atendimento médico no 
Centro de Estratégia de Saúde da Família de 
Itaituba, PA.

Os resultados das informações dos 
participantes, obtidos por meio do Protocolo de 
Coleta de Dados, foram digitados em planilha 
Microsoft Office Excel (2007). Realizou-se 
estatística descritiva e analítica usando os 
programas Epi Info 3.5.2 (2010), BioEstat 5.0 
(2007) e SPSS Statistics 17.0 (2010). 

Pelo teste D’Agostino-Pearson (K 
amostras) avaliou-se a normalidade das 
variáveis quantitativas [idade, IMC, consumo 
de vitamina D (diário), parasitemia, 25(OH)
D, CT, HDL, LDL, TG, Ur, Cr, TGO e TGP]. 
Testes paramétricos (teste t Student), testes 
não paramétricos (Mann Whitney) e de 
correlação [Correlação Linear de Spearman 
(rs) – variáveis não-paramétricas] foram 
utilizados segundo a natureza das variáveis. 
Para interpretar a magnitude dos coeficientes 
de correlação foram utilizados os valores: 
rs = 0,10 até 0,30 (fraco); rs = 0,40 até 0,6 
(moderado); rs = 0,70 até 1 (forte)24. Nas 
variáveis qualitativas empregaram-se os 
testes Qui-quadrado de Pearson, Exato de 
Fisher (n≤ 5) e Teste G.

O modelo de regressão logística 
múltipla ajustado analisou os fatores 
relacionados à variável hipovitaminose D 
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(categórica dependente) entre os casos e 
controles.

Esta pesquisa foi aprovada pelo 
Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) do Núcleo 
de Medicina Tropical/UFPA (Parecer CEP Nº 
2.420.183) e do Instituto Evandro Chagas, 
Ananindeua, PA (Parecer CEP Nº 2.974.069). 

RESULTADOS

Nesta casuística foram incluídos 245 
indivíduos: 123 indivíduos com malária e 122 
sem malária, no período de janeiro de 2018 
a outubro de 2019, no Município de Itaituba, 
Pará, Brasil.

A Tabela 1 apresenta as características 
sociodemográficas da amostra. 

Ao avaliar os pacientes com malária 
e o grupo controle, estratificando-se por 
hipovitaminose D (sim e não), observou-se 
que não existiu diferença em relação ao 

sexo, tipo de pele, exposição solar, tempo de 
exposição solar, horário de exposição solar e 
uso de protetor solar (p>0,05). O tipo de pele 
dos pacientes com malária/hipovitaminose 
D (n= 35) caracterizou-se em 37,1% tipo 
V (13/35), 25,7% tipo VI (9/35), 22,9% tipo 
IV (8/35), 8,6% tipo II (3/35) e 5,7% (2/35) 
(p>0,05, teste G).

Os pacientes com malária tiveram 
média de idade significativamente menor 
do que o grupo controle (p<0,001). O 
consumo alimentar de vitamina D (diário) 
foi significativamente superior no grupo com 
malária (p<0,001) (Tabela 2). Baseado no 
QFA, que avaliou o consumo de vitamina D, os 
alimentos mais consumidos entre os pacientes 
com malária e grupo controle foram: peixes, 
sardinha em conserva, frango, leite, ovo de 
galinha, fígado de boi, fígado de frango e 
manteiga.

Tabela 1. Características sociodemográficas dos casos de malária e de controles, procedentes de 
Itaituba, PA, Brasil
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Em relação à distribuição do estado 
nutricional, destaca-se que entre os pacientes 
com malária apenas 46,3% (57/123) eram 
eutróficos, sendo que os demais 37,4% 
(46/123) tinham sobrepeso, 14,6% eram 
obesos (18/123) e 1,6% eram de baixo peso 
(2/123); semelhante ao grupo controle com 
51,0% de eutróficos (41,5%/122), 39,8% de 
sobrepeso (49/122) e 18,7% (23/122) de 
obesidade, porém sem diferença estatística 
(p= 0,38; teste G).

A média do IMC foi significativamente 
maior nos indivíduos com hipovitaminose D 
(27,6 ± 3,9 kg/m²) do que naqueles com níveis 
séricos normais de 25(OH)D (24,5 ± 3,5 kg/m²) 
(p<0,001; teste t de Student), o que também 
foi observado no grupo controle (28,4 ± 4,2 
kg/m² nos que tinham hipovitaminose D vs 
25,5 ± 3,4 kg/m² nos que apresentaram níveis 
adequados dessa vitamina, p<0,001; teste t 
Student). 

Em ambos os grupos, a média da 
concentração sérica de 25(OH)D esteve nos 
limites da normalidade (respectivamente, de 
32,3 ± 11,9 ng/mL vs 34,7 ± 11,5 ng/mL), sendo 
que menor nos pacientes com malária, porém, 
sem diferença estatística. A prevalência de 
hipovitaminose D foi similar entre os pacientes 
com malária (28,5%; 35/123) e aqueles sem 
malária (24,6%; 30/122) (p=0,11, teste t de 
Student).

Na comparação entre os indivíduos 
(pacientes e grupo controle) de residir nos 
garimpos ou na sede do Município de Itaituba, 
os níveis séricos de 25(OH)D foram similares 
(respectivamente, 31,7 ng/mL vs 33,4 ng/mL; 
34,0 ng/mL vs 32,5 ng/mL) (respectivamente, 
p=0,54, teste de Mann Whitney; p=0,06, teste 
Mann Whitney).

Pacientes com malária que residiam 
na região de garimpo tiveram um valor médio 
de 25(OH)D (32,2 ng/mL) significativamente 

Tabela 2.  Idade, IMC, consumo alimentar de vitamina D (diário) e parâmetros bioquímicos de 
casos de malária e controle, Itaituba, PA, Brasil



Fatores Associados à Hipovitaminose D em Indivíduos com Malária: um Estudo com Grupo Controle na Amazônia Brasileira

607R bras ci Saúde 25(4):600-616, 2021

menor do que o grupo controle residente 
no garimpo (38,3 ng/mL) (p = 0,01; teste t), 
contudo, dentro dos valores de referência.

Os níveis séricos de CT, HDL e LDL 
foram significativamente menores (p<0,001; 
teste t de Student) e de TGP significativamente 
maiores nos pacientes com malária (p=0,004; 
teste Mann Whitney) em relação ao grupo 
controle, Tabela 2.

Nos pacientes com malária, observou-
se que 91,9% (113/123) foram causados por 
P. vivax e 8,1% (10/123) por P. falciparum. A 

mediana da parasitemia por P. vivax (3.500 
± 6.000 parasitos/mm³) foi maior do que por 
P. falciparum (1.500 ± 2.850 parasitos/mm³), 
porém, sem diferença estatística. Não existiu 
correlação entre os níveis séricos de 25(OH)
D e parasitemia por P. vivax e P. falciparum.

Na Tabela 3, encontram-se as 
correlações entre as variáveis do estudo 
em pacientes com malária. Por exemplo, 
moderada correlação positiva foi observada 
entre a parasitemia por P. falciparum e os 
triglicerídeos, naqueles com malária e entre 

Tabela 3. Preditores de 25(OH)D, colesterol total, HDL, LDL, triglicerídeos, ureia sérica, creatinina 
sérica e IMC dos casos de malária, Itaituba, PA, Brasil
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os níveis séricos de CT e TG, nos indivíduos 
sem malária. Correlação negativa entre o 
HDL, LDL e TG foram evidenciados no grupo 
com malária.

Na Tabela 4, encontram-se as 
correlações entre as variáveis do estudo 
no grupo controle. Por exemplo, correlação 
positiva moderada foi observada entre CT e 
TG, correlação positiva fraca entre TG e IMC 

e entre Ur e idade. Correlação inversa fraca 
entre 25(OH)D e CT, entre 25(OH)D e TG e 
entre HDL e TG.

Na Tabela 5, a regressão logística 
multivariada das variáveis que se associaram 
como os fatores de risco para a hipovitaminose 
D no grupo com malária foram os triglicerídeos 
(OR= 1,01, p= 0,006), IMC (OR= 3,56, p= 0,02) 
e como fator de proteção o tempo de evolução 

Tabela 4. Preditores de 25(OH)D, colesterol total, HDL, triglicerídeos e ureia sérica do grupo 
controle, Itaituba, PA, Brasil

Tabela 5. Regressão logística multivariada dos fatores associados à hipovitaminose D em pacien-
tes com malária, Itaituba, PA, Brasil
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da doença (OR= 0,78, p= 0,04).
Reunindo-se os pacientes com 

malária e o grupo controle para verificar as 
variáveis de que pudessem estar associadas 
à hipovitaminose D, do mesmo modo, a 
regressão logística multivariada verificou 
significância com TG e IMC [respectivamente, 
OR= 1,01, p=0,01, IC(95%) = 1,00-1,01; 
OR= 5,30, p<0,001, IC(95%) = 2,48-11,30], 
denotando a associação da malária com esses 
parâmetros.

DISCUSSÃO

Este estudo avaliou os níveis séricos 
de 25(OH)D em pacientes com malária e sua 
relação com os dados sociodemográficos, 
estado nutricional, fatores de exposição 
solar e parâmetros laboratoriais (parasitemia, 
lipidograma, provas de função hepática e 
renal) atendidos no Serviço de Diagnóstico 
de Malária, localizado no Hospital Municipal 
de Itaituba, Pará, Brasil. Níveis séricos 
baixos de 25(OH)D foram identificados 
entre os indivíduos com malária (28,5%) e 
sem malária (24,6%), porém, sem diferença 
estatística. No entanto, os níveis séricos de 
25(OH)D apresentaram correlação inversa 
significativa com triglicerídeos, TGP e idade. 
Na regressão logística multivariada do 
grupo com malária, a hipovitaminose D teve 
como fator de risco a hipertrigliceridemia e 
o IMC elevado e, como fator de proteção, 
o tempo de evolução da doença. Além 
disso, os níveis séricos de colesterol total 
apresentaram correlação positiva significativa 
com a idade e o IMC e correlação inversa 
significativa com a parasitemia por P. vivax. 
Os níveis séricos de HDL apresentaram 

correlação inversa significativa com os 
triglicerídeos e a parasitemia por P. falciparum, 
enquanto o LDL apresentou correlação 
inversa significativa com os triglicerídeos e 
parasitemia por P. vivax e P. falciparum. Os 
níveis séricos de triglicerídeos apresentaram 
correlação positiva significativa com o IMC e 
a parasitemia por P. falciparum. Em relação 
às provas de função renal, os níveis séricos 
de ureia apresentaram correlação positiva 
significativa com os triglicerídeos e a idade; 
enquanto a creatinina sérica apresentou 
correlação inversa significativa com colesterol 
total e correlação positiva significativa com a 
idade. Ademais, o IMC apresentou correlação 
positiva significativa com a idade.

Entre os indivíduos com malária 
a média de idade foi de 33,7 ± 9,9 anos, 
portanto, na faixa etária economicamente ativa 
da população25.

No grupo com malár ia exist iu 
predomínio do sexo masculino (69,9%), 
similar ao encontrado (71,9%) por Lopes et 
al.25 no estudo ecológico/prospectivo (2011-
2015), realizado no mesmo local desta 
pesquisa, Município de Itaituba, Pará, Brasil. 
Esse resultado justifica-se pelo predomínio 
da atividade econômica na exploração 
de garimpos - atividade laboral exercida 
principalmente por esse sexo13,26. Portanto, 
a malária possui estreita associação com 
atividade profissional em outras partes do 
Brasil27, sendo mais frequente entre os 
homens28.

Quase todos os indivíduos com 
malária (96,7%) referiram residir em garimpo. 
Importantes alterações no meio ambiente 
oriundas da exploração de recursos naturais 
como diamantes e/ou ouro, madeira e grãos, 
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desencadeiam o desequilíbrio ecológico 
facilitando a interação do homem suscetível 
e vetor infectado pelo plasmódio26,29.

Com relação à escolaridade, a maioria 
dos indivíduos com malária possuía baixa 
escolaridade, 66,7% apenas com ensino 
fundamental, convergindo com outros estudos 
brasileiros25,30. Segundo Catraio et al.31, 
existe uma relação diretamente proporcional 
entre o nível de escolaridade do indivíduo 
e o processo saúde-doença, sendo que 
quanto menor o acesso à informação e ao 
conhecimento, menor a adesão às medidas de 
promoção da saúde e prevenção de doenças.

No grupo com malária e controle, os 
níveis séricos de 25(OH)D não apresentaram 
diferença estatística em relação ao tipo de 
pele, exposição solar, tempo de exposição 
solar, horário de exposição solar e uso de 
protetor solar. A síntese cutânea endógena 
de colecalciferol é diretamente influenciada 
pela latitude, estação do ano, horário do dia, 
tempo de exposição, pigmentação da pele, 
envelhecimento e uso de protetor solar32. 

A região geográfica, dependendo da 
latitude, é um dos fatores que determinam 
as concentrações de 25(OH)D, visto 
que, o processo de ativação da 25(OH)
D ocorre quando o indivíduo recebe luz 
solar diretamente, especificamente dos 
raios ultravioletas do espectro B (UVB), 
entre os comprimentos de onda de 290-315 
nanômetros33. Devido à posição do eixo que a 
Terra faz durante o movimento de translação 
em torno do sol, quanto mais próxima da 
Linha do Equador, menor é a espessura 
da camada atmosférica que a luz solar 
deve atravessar34. Assim, possivelmente, a 
localização geográfica do Município de Itaituba 

(latitude 04º16’34” sul e  longitude 55º59’01” 
oeste)13, com clima equatorial amazônico, 
influenciou nos níveis séricos de 25(OH)D 
dos participantes. 

A espécie de plasmódio mais frequente 
foi o P. vivax (91,3%), da mesma forma que 
observada por outros autores nacionais25,27,30. 
No Brasil, a malária é causada principalmente 
por P. vivax12. Nesta casuística, a parasitemia 
não influenciou os níveis de 25(OH)D, em 
convergência com os achados de Newens 
et al.33 que observaram a não influência dos 
níveis plasmáticos de 25(OH)D sobre o curso 
da malária grave.

Em relação ao estado nutricional dos 
pacientes com malária e o grupo controle 
ocorreu um predomínio do sobrepeso/
obesidade, sem diferença estatística. Os 
pacientes com malária e o grupo controle 
com hipovitaminose D apresentaram o IMC 
(sobrepeso) significativamente maior que o 
grupo com 25(OH)D normal. Em ambos os 
grupos (caso e controle), indivíduos com 
sobrepeso/obesidade tiveram 5,30 vezes 
mais chances de ter hipovitaminose D. Os 
pacientes com malária com sobrepeso/
obesidade tiveram 3,56 vezes mais chances 
de ter hipovitaminose D, similar a relação 
inversa entre níveis séricos de 25(OH)D e 
IMC evidenciada na literatura35,36. A 25(OH)
D é lipossolúvel, sendo assim, em indivíduos 
obesos, pode ser armazenada nos adipócitos, 
com menor biodisponibilidade para os demais 
tecidos37. 

Segundo Mcgill et al.38, a associação 
da hipovitaminose D e obesidade pode 
ocorrer pela ação da 25(OH)D ao determinar 
resistência à ação da insulina e, desse 
modo, contribuir com vários processos 
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metabólicos no tecido muscular e adiposo 
(visto que este último é um local fisiológico 
de armazenamento dessa vitamina) ou pela 
menor exposição ao sol por indivíduos obesos, 
por constrangimento, diminuindo a síntese de 
25(OH)D.

Verificou-se que a média do consumo 
alimentar de vitamina D (diário) entre o grupo 
com malária (353,8 UI) foi significativamente 
maior em relação ao controle (245,9 UI). 
Considerando que a maioria dos indivíduos 
com malária reside em garimpos (96,7%), 
sugere-se que tenham maior acesso e, 
consequentemente, maior consumo de 
alimentos ricos em vitamina D em relação 
ao grupo controle, principalmente os peixes 
regionais. Esses resultados convergem com 
outros estudos nacionais que indicam que a 
alimentação do brasileiro não é fonte relevante 
de vitamina D41,42. A tabela nutricional brasileira 
permanece com a recomendação de ingestão 
dietética (DRIs) diária de 200 UI de vitamina 
D43, contudo, o Institute of Medicine United 
States e Endocrine Society recomenda a DRIs 
diária de 600 UI dessa vitamina39,40.

Observou-se uma prevalência similar 
de hipovitaminose D no grupo com malária 
(28,5%) e controle (24,6%). Entretanto, 
os pacientes com malária que residiam no 
garimpo apresentaram níveis mais baixos de 
25(OH)D em relação ao grupo controle do 
garimpo. Deste modo, verificou-se associação 
da hipovitaminose D e infecção malárica, 
resultado que salienta o papel da 25(OH)D 
na malária7,8. 

Um estudo realizado em Uganda, na 
África, avaliou 60 crianças na faixa etária de 
18 meses a 12 anos, das quais 40 com malária 
grave (anemia grave ou malária cerebral) e 

20 sem malária, onde se constatou um alto 
percentual de insuficiência de 25(OH)D em 
ambos os grupos (respectivamente, 95,0% 
e 80,0%), com menores níveis, os pacientes 
com malária grave. Salienta-se que no modelo 
de regressão logística, os autores desse 
estudo concluíram que para cada 1 ng/mL 
de aumento de níveis séricos de 25(OH)D a 
chance de ter malária grave diminuiu 9,0%, 
embora destacassem que tais resultados eram  
preliminares,  necessitando de uma amostra 
com maior número de crianças para investigar 
a casualidade entre 25(OH)D e gravidade da 
malária7. 

No grupo com malária, o tempo de 
evolução da doença foi um fator de proteção 
para a hipovitaminose D, ou seja, quanto 
maior o tempo de evolução da doença, menor 
foi a chance de hipovitaminose D. De acordo 
com Kwiatkowski44, quanto maior o tempo 
de evolução da malária, menos sintomas 
(febre) o paciente apresenta, provavelmente, 
devido a imunidade que ele vai adquirindo. 
Libonati et al.45 observaram que na malária 
por P. falciparum não complicada ocorreu uma 
tendência de redução do cortisol com o aumento 
do tempo de evolução da doença, indicando 
uma diminuição da resposta inflamatória. 
Diante disso, o nível de imunidade do indivíduo 
à malária induz um status parcial de proteção, 
sendo responsável pelo quadro clássico 
da malária (frequentemente, observada 
naqueles com infecção primária), formas 
oligossintomáticas ou mesmo assintomáticas 
da doença (principalmente, naqueles com 
infecções repetidas pelo plasmódio)12.

Verificou-se que a hipertrigliceridemia 
foi um fator de risco para hipovitaminose D 
no grupo com malária e controle, visto que as 



SETTO et al.

R bras ci Saúde 25(4):600-616, 2021612	

alterações lipídicas como hipertrigliceridemia e 
hipocolesterolemia são comuns nos pacientes 
com malária complicada e não complicada46,47. 
A hipertrigliceridemia também é observada em 
outras doenças infecciosas, possivelmente, 
devido à inibição da lipase lipoprotéica 
(LLP)48. A LLP é uma enzima que catalisa a 
hidrólise de triglicerídeos dos quilomícrons 
e de lipoproteínas de densidade muito baixa 
(VLDL). Nas doenças infecciosas, com a 
redução da LLP ocorre o aumento dos níveis 
séricos de triglicerídeos, maior produção do 
colesterol VLDL e mobilização aumentada 
de ácidos graxos livres do tecido adiposo em 
resposta ao estresse48. O aumento de TG 
com influência sobre a redução dos níveis 
séricos de 25(OH)D está em consonância 
com o que ocorre em outras patologias, tais 
como a síndrome metabólica49, as doenças 
cardiovasculares50 e as dislipidemias51.

Pacientes com malária costumam 
apresentar discreto e transitório aumento 
das enzimas hepáticas52. Por exemplo, 
nos pacientes com malária por P. vivax o 
aumento das transaminases (TGO e TGP) 
evidencia a necrose dos hepatócitos durante 
a infecção53. Nesta casuística, o grupo com 
malária apresentou significativo aumento de 
TGP em comparação ao controle, porém, o 
aspecto de transitoriedade desse aumento 
não pode ser verificado devido ao estudo ter 
sido transversal analítico.

Verificou-se ainda uma correlação 
inversa entre a TGP e os níveis séricos de 
25(OH)D. Conforme Holick54, as vitaminas D2 
e D3 (ingeridas) e a provitamina D3 (sintetizada 
na pele) são metabolizadas no fígado através 
da ação da enzima 25(OH)ase, convertendo-
as em 25(OH)D. Posteriormente, a 25(OH)

D se liga a transcalciferina (α-globulina, que 
atua como proteína transportadora) que é 
sintetizada no fígado, sendo transportada até 
o sistema renal54. Como parte do metabolismo 
da 25(OH)D ocorre no sistema hepático e que 
durante a infecção malárica o plasmódio pode 
causar alterações nesse sistema, pode-se 
considerar que a síntese da 25(OH)D possa 
ser afetada na malária.

Nesta casuística, os pacientes com 
malária apresentaram correlação inversa 
entre idade e níveis séricos de 25(OH)
D, convergindo com as observações de 
Holick54 que indica que o envelhecimento 
do indivíduo é um fator que influencia a 
síntese cutânea de 25(OH)D. Devido ao 
processo do envelhecimento, ocorre uma 
redução na espessura da epiderme e derme, 
consequentemente, ocorre uma diminuição da 
reserva do precursor de 7-DHC54.

Não foi observada correlação entre 
níveis séricos de 25(OH)D e parasitemia por 
P. vivax e P. falciparum, embora um estudo in 
vitro realizado por Vial et al.55 tenha observado 
que a 25(OH)D e seus derivados inibiram o 
crescimento intra-eritrocítico do P. falciparum. 

Nesta casuística, os indivíduos com 
malária apresentaram médias de CT (124,5 
mg/dL), HDL (21,2 mg/dL) e LDL (55,2 
mg/dL) significativamente menores que 
o controle, as quais foram inversamente 
proporcionais à parasitemia por P. vivax. 
No ciclo evolutivo do plasmódio no homem, 
tanto na fase eritrocítica quanto na hepática, 
ocorre síntese, armazenamento e secreção 
de colesterol56. A hipocolesterolemia é uma 
característica comum em pacientes de áreas 
hiperendêmicas de malária, segundo Neves 
et al.57, embora esses autores salientem 
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que outros fatores possam contribuir para 
esse perfil lipídico. Monteiro et al.52 também 
observaram depleção dos níveis de CT, HDL 
e LDL na malária (P. falciparum), indicando 
sua possível utilização como substratos no 
metabolismo lipídico do plasmódio.

O aumento da idade contribuiu para o 
aumento dos níveis de CT. Na atualização da 
diretriz brasileira de dislipidemias e prevenção 
da aterosclerose, Faludi et al.21 citam o 
avançar da idade como um fator que contribui 
para o aumento do CT, além das tendências 
genéticas ou hereditárias, obesidade, gênero, 
diabetes e sedentarismo.

A correlação inversa entre níveis de 
HDL e TG e entre LDL e TG estiveram em 
conformidade com outros estudos sobre 
malária46. De fato, a hipertrigliceridemia 
desencadeia a redução do colesterol HDL 
(o organismo consume mais esta fração no 
transporte reverso) a fim de eliminar o excesso 
de triglicerídeos58.

No grupo com malária ocorreu uma 
correlação positiva entre os níveis de TG e 
IMC, visto que o sobrepeso e a obesidade são 
fortemente associados com níveis elevados 
de triglicerídeos independente da presença 
da malária21.

Neste sentido, pacientes com malária 
apresentaram correlação positiva entre níveis 
de ureia sérica e TG e entre ureia sérica e 
idade, convergindo com o estudo de Cruz 
et al.59, em que observaram um aumento da 
creatinina sérica (Cr) e resposta inflamatória 
sistêmica exacerbada, sugerindo que a 
disfunção renal, provavelmente, influencia na 
gravidade e mortalidade na malária (P. vivax). 
Ademais, observa-se que os níveis séricos de 

ureia são diretamente proporcionais à idade, 
o que caracteriza redução da função renal60.

No modelo de regressão, o grupo com 
malária apresentou correlação inversa entre 
níveis de Cr e CT e correlação positiva entre Cr 
e idade, em consonância com outros estudos 
sobre malária: redução do CT proveniente do 
metabolismo do plasmódio61; elevações de 
Cr por dano renal proveniente da infecção 
malárica62. O avançar da idade também tende 
a diminuir a função renal60.

No grupo com malária o aumento 
da idade influenciou no aumento do IMC. 
O aumento da idade se associa de modo 
positivo com ganho ponderal, sendo esse 
um fator de risco para doenças crônicas não 
transmissíveis63. O avançar da idade favorece 
a perda de massa magra e aumento de tecido 
adiposo, além disso, a diminuição de atividade 
de maior gasto energético pode ocasionar o 
excesso de peso63.

As limitações apresentadas neste 
estudo estão relacionadas ao tipo de 
delineamento experimental transversal 
analítico, que não pode estabelecer uma 
relação de causa e efeito entre os fatores 
analisados ​​e a hipovitaminose D.

Ademais, os avanços decorrentes 
dos resultados de diversas pesquisas que 
investigaram as funções da vitamina D, 
ratificam a ação imunomoduladora da vitamina 
D no organismo6,10,11, bem como sua ação 
protetora diante do curso clínico de várias 
doenças infecciosas, inclusive a malária6-9. 
Diante disso, recomenda-se manter os 
níveis séricos de vitamina D dentro do 
valor de referência (> 20 mg/dL), a fim de 
proteger o organismo diante da exposição ao 
agente infeccioso e/ou estimular uma melhor 
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resposta do sistema imunológico do indivíduo 
acometido pela doença.

CONCLUSÃO

Pode-se concluir que nos pacientes 
com malária a hipovitaminose D teve como 
fatores de risco a hipertrigliceridemia e o 
sobrepeso/obesidade. Por outro lado, teve 
fator de proteção o tempo de evolução da 
malária. Pacientes com malária podem 
apresentar deficiência de 25(OH)D, além 
de alterações lipídicas, hepáticas, renais e, 
desse modo, vir a influenciar o curso clínico 
da doença.  

Analisa-se que uma única medição 
dos níveis séricos de 25(OH)D e demais 

variáveis bioquímicas, pode indicar apenas 
uma exposição recente a hipovitaminose 
D, não considerando a variação sazonal do 
indivíduo; não sendo possível avaliar aspecto 
transitório da transaminase glutâmico-pirúvica 
e as alterações lipídicas influenciadas pela 
parasitemia.
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