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Já vai canoeiro, nas curvas que o remo 
dá, já vai canoeiro

Já vai canoeiro, no remanso da travessia, 
já vai canoeiro

Enfrenta o banzeiro nas ondas dos rios
E das correntezas vai o desafio, já vai 
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Da tua canoa, o teu pensamento
Apenas chegar, apenas partir, já vai 

canoeiro

Teu corpo cansado de grandes viagens
Já vai canoeiro

Tuas mãos calejadas do remo a remar
Já vai canoeiro

De tua viagem de tantas remadas
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O porto distante
O teu descansar

Eu sou, eu sou
Sou, sou, sou, sou canoeiro

Canoeiro, vai! ”
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AVALIAÇÃO DAS RECORRÊNCIAS DE MALÁRIA EM INFECÇÕES POR Plasmodium vivax NA 

AMAZÔNIA BRASILEIRA EM TRÊS CENÁRIOS DE INCIDÊNCIA 

 

RESUMO 

 

TESE DE DOUTORADO EM BIOLOGIA PARASITÁRIA 

 

Antônio Alcirley da Silva Balieiro 

 
No Brasil, a malária causada por Plasmodium vivax ocasiona maior dificuldade de 
controle. Essa espécie apresenta uma forma evolutiva hepática (hipnozoíto) que 
permanece em latência por determinados períodos de tempo, sendo responsável pela 
ocorrência de episódios tardios da doença (recaída). Além disso, tem sido 
demonstrada resistência dessa espécie ao antimalárico utilizado como droga 
esquizonticida de primeira linha (CQ). Do mesmo modo, existem questões que ainda 
precisam ser respondidas sobre a resistência da CQ à malária por P. vivax, como: a 
descrição e distribuição espacial em cenários epidemiológicos diversos nos 
municípios da região Amazônica; o aumento das recorrências com a elevação dos 
casos de malária por P. vivax; a carência de formas ou indicadores para 
monitoramento dessa resistência e; a avaliação de antimaláricos para substituir a CQ. 
Com base nesse contexto, foi realizado um estudo espaço-temporal que utilizou dados 
do SIVEP-malária, abrangendo toda a Amazônia brasileira, com o objetivo de 
descrever as recorrências em indivíduos que foram registrados com malária por P. 
vivax em três cenários de incidência: alta (2005), intermediária (2010) e baixa (2015). 
Utilizaram-se técnicas de linkage para a busca de registros dos mesmos pacientes e, 
assim, calcular o tempo decorrido entre o primeiro episódio de infecção e o seguinte. 
As recorrências foram divididas em 3 grupos: 1) do 5º ao 28º dia; 2) do 29º ao 60º dia 
e; 3) acima de 60 dias, representando respectivamente prováveis recrudescências, 
recaídas e reinfecções. Adicionalmente, foram classificadas as recorrências entre o 
29º e o 42º dia, representando aqui potenciais recrudescências tardias. Os resultados 
demonstram que crianças ≤ 3 anos tendem a ter mais recorrências que as demais 
idades. As recorrências até 28 dias tiveram um leve aumento em relação à incidência. 
A análise de cluster demonstrou uma distribuição espacial não constante no tempo, 
provavelmente relacionada a medidas de controle ineficientes ou questões logísticas, 
ao invés de características genéticas do parasito. Com base nas informações das 
recorrências, foi construído um modelo de compartimentos epidemiológicos baseado 
em equações diferenciais, onde foram incluídas as probabilidades das recorrências 
segundo dois grupos etários (≤ 3 anos e > 3 anos) e a densidade de mosquitos e 
sazonalidade. As estratégias voltadas para eliminação da malária por P. vivax devem 
considerar, além da aplicação de novas terapias com antimaláricos (ACT’s), maior 
vigilância entomológica e construção de indicadores de falha do tratamento do P. vivax 
devido à resistência a CQ, visando contornar problemas como as recorrências até 28 
dias, principalmente em crianças menores de 4 anos. 
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 
 

EVALUATION OF MALARIA RECURRENCES IN Plasmodium vivax INFECTIONS IN THE 

BRAZILIAN AMAZON IN THREE INCIDENCE SCENARIOS 

 

ABSTRACT 

 

PHD THESIS IN BIOLOGIA PARASITARIA 

 

Antônio Alcirley da Silva Balieiro 

 

In Brazil, malaria caused by Plasmodium vivax is more difficult to control. This species 
has an evolutionary form of the liver (hypnozoite) that remains in latency periods being 
responsible for the occurrence in some cases of late episodes of the disease (relapse). 
Furthermore, resistance of this species to the antimalarial drug used as a first-line 
schizonticidal drug (CQ) has been demonstrated. Likewise, some questions still need 
to be answered about the resistance of CQ to vivax malaria, such as the description 
and spatial distribution in different epidemiological scenarios in the municipalities of 
the Amazon region; increase in recurrences with the increase in vivax malaria cases; 
lack of indicators to monitor this resistance and evaluation of antimalarials to replace 
CQ. Based on this context, a spatiotemporal study was carried out using data from 
SIVEP-malaria, covering the entire Brazilian Amazon, to describe the recurrences in 
individuals who were registered with vivax malaria in three incidence scenarios: high 
(2005), intermediate (2010), and low (2015). Linkage techniques were used to search 
for pairs of records from the same patients, and thus calculate the time elapsed 
between the first episode of infection and the next. The recurrences were divided into 
3 groups: 1) from the 5th to the 28th day, 2) from the 29th to the 60th day, and 3) over 
60 days, representing respectively probable recrudescence, relapses, and 
reinfections. Additionally, recurrences were classified between the 29th and 42nd 
days, representing here potential late recrudescence. The results show that children ≤ 
3 years old tend to have more recurrences than other ages. Recurrence up to 28 days 
had a slight increase in incidence. Cluster analysis demonstrated a spatial distribution 
that was not constant over time, probably related to inefficient control measures or 
logistical issues, rather than genetic characteristics of the parasite. Based on the 
recurrence information, an epidemiological compartment model was built based on 
deterministic differential equations, which included the recurrence probabilities 
according to two age groups (≤ 3 years and > 3 years), mosquito density, and 
seasonality. Strategies aimed at eliminating vivax malaria should consider, in addition 
to the application of new antimalarial therapies (ACT's), greater entomological 
surveillance, and construction of indicators of treatment failure of P. vivax due to 
resistance to CQ, to circumvent problems such as recurrences up to 28 days, 
especially for children under 4 years of age. 
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1 INTRODUÇÃO 

Globalmente, o P. vivax se destaca pelo seu espalhamento geográfico e pela 

dificuldade em sua eliminação. Grandes esforços foram empregados e ainda estão 

sendo conduzidos para encontrar a solução para eliminação dessa infecção, que é 

comparativamente negligenciada em relação à infecção causada pelo P. falciparum, 

visto sua menor letalidade, mas capaz de ocasionar morbidades expressivas na 

América Central e do Sul, Oriente Médio, partes da África, Central, Sul e Sudeste da 

Ásia e no Pacífico Ocidental [1].  

A epidemiologia de transmissão da malária é complexa e envolve uma série 

de fatores que podem variar desde condições climáticas a condições 

socioeconômicas de uma região [2], [3]. Dessa forma, é necessário estimar padrões 

espaciais e temporais na dinâmica de transmissão de malária, o que torna a 

construção de modelos preditivos um trabalho complexo e desafiador. Mesmo com 

as dificuldades inerentes  a esse processo, é imperativo desenvolver modelos, pois 

eles podem ser importantes ferramentas de análises para desenhar intervenções 

com vistas ao controle e possível eliminação da doença em determinadas regiões 

[3], [4]. 

A malária causada pelo P. vivax é caracterizada por sua capacidade de recaída 

após ativação de parasitas que permanecem no fígado, em latência, denominados 

hipnozoítos [5]. As dificuldades de eliminação desta espécie estão na existência do 

hipnozoíto, a produção precoce de gametócitos e a inexistência, até agora, de um 

marcador que indique a presença do hipnozoíto. Além disso, o tratamento efetivo 

contra esta forma parasitária, a primaquina (PQ), pode levar à hemólise grave em 

portadores de deficiência da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). Essas 

características complicam enormemente o controle da transmissão deste parasita [6]. 

Os tratamentos convencionais antimaláricos para P. vivax incluem a 

coadministração de PQ com cloroquina (CQ) (PQ + CQ); PQ + outros 

esquizonticidas derivados de artemisinina; PQ + terapias combinadas não baseadas 

em artemisinina (NACTs) e; PQ + terapias de combinação à base de artemisinina 

(ACTs) [1], [7]. No Brasil, onde o P. vivax é responsável por mais de 84% dos 

episódios de malária, a CQ ainda é a primeira linha de tratamento esquizonticida, 

apesar de relatos de desenvolvimento de resistência deste parasito à CQ [8]–[10]. 
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O esquema de tratamento em uso na região Amazônica consiste na administração 

de CQ, durante 3 dias, associado à PQ, durante 7 dias, denominado “esquema 

curto,” ou 14 dias, conhecido como “esquema longo” [11]. 

Em geral, os estudos para a análise de resistência à cloroquina precisam 

contornar a dificuldade em distinguir recrudescência da recaída ou reinfecção. Essa 

dificuldade é sanada, parcialmente, dentro de ensaios clínicos, que necessitam 

acompanhar uma amostra significativa de pacientes, dispondo, assim, de um melhor 

controle da coleta de informação [6], [12]. Esses estudos, no entanto, demandam 

investimentos altos e logística complexa, o que se difere de estudos com dados 

secundários.  

Alternativamente, têm sido realizados estudos para verificar outras formas de 

mensurar ou distinguir as recorrências da malária por P. vivax [12–15]. No Brasil, 

esses estudos usam como base os dados do Sistema de Vigilância Epidemiológica 

da Malária (SIVEP-malária) que necessariamente terão que utilizar ferramentas de 

busca dos pares de registros do mesmo paciente [13], [15], [16]. Esse processo é 

dispendioso, dado o volume de dados (bigdata) envolvendo maior custo 

computacional e dada, ainda, a completude das variáveis que auxiliam na busca dos 

semelhantes no SIVEP-malária [13], [16].  

Tendo em vista as informações coletadas por meio dos ensaios clínicos e do 

SIVEP-malária é possível avaliar um tratamento alternativo para ajudar na eliminação 

da malária por P. vivax no cenário amazônico brasileiro. Nessa perspectiva, as 

terapias combinadas com base em artemisinina (ACT), associadas a um tratamento 

hipnozoiticida adequado, aparecem como uma boa alternativa terapêutica [6] [17].  

A modelagem matemática, com auxílio de técnicas estatísticas, é uma 

ferramenta capaz de construir um cenário para avaliar o efeito da mudança dos 

antimaláricos alternativos ou monitorar as recrudescências que são causadas por 

resistência à CQ. O modelo construído vai ajudar a predizer cenários, de forma que 

os tomadores de decisão da área de saúde pública possam se antecipar às 

consequências da resistência à CQ. 

Diante do exposto, este estudo propõe a utilização de modelagem matemática 

com auxílio de técnicas estatísticas para mensuração de parâmetros para aplicação 

em cenários da Amazônia brasileira, a fim de verificar o impacto da introdução do uso 

de ACTs para tratamento de malária por P. vivax na transmissão da doença, por meio 

da redução de recorrências.  
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1.1 Referencial Teórico 

Os conhecimentos sobre a malária vêm passando por diversos estágios no que 

tange às características da doença. Por exemplo, em meados de 1880, foi possível o 

entendimento da natureza da doença, sendo o médico Charles Louis Alphonse 

Laveran quem descreveu no sangue humano um parasito, denominado de Oscillaria 

malariae [18].  

A partir do estudo de Laveran, outros mais surgiram ampliando a compreensão  

dos parasitos da malária (1880), estágios sexuais no sangue (1897), ciclo de 

transmissão em mosquitos (1897 e 1898), descoberta do desenvolvimento hepático 

de uma fase dos parasitos  (1948) e a presença de estágio dormente no fígado em 

1982 [18]. 

Esse conhecimento tem ajudado no combate e controle da malária. Contudo, à 

medida que o tempo passa, novos desafios surgem. Atualmente, a agenda mundial 

está focada na eliminação da doença e o foco se concentra nas pesquisas de 

resistência emergente aos antimaláricos e aos inseticidas que demonstram que a 

malária continua como um importante problema de saúde pública [1]. 

1.2 Malária: aspectos epidemiológicos da doença 

Ao longo da história, a malária vem se apresentando como um desafio de saúde 

global. Desde os primeiros relatos que datam no século VI A.C. [19] até os dias atuais, 

ainda existem perguntas para serem respondidas.  

As descobertas e a compreensão da malária e seu ciclo parasitário não foram 

fáceis nem ocorreram de imediato. Foram necessários muitos estudos e ensaios, em 

um processo de tentativas e erros, assim como um quebra-cabeça, até se chegar ao 

conceito atual [18].  

Esta infecção é causada por protozoários do gênero Plasmodium spp., 

transmitida pela fêmea do mosquito do gênero Anopheles [20]. Dentre os Plasmódios, 

o P. falciparum e o P. vivax são os principais patógenos em humanos [21]. Os demais 

Plasmódios que podem infectar seres humanos são: P. ovale wallickeri, P. ovale curtisi 

e P. malariae. Nos últimos anos, há evidência da transmissão ao ser humano de 

alguns outros plasmódios que parasitam primatas não humanos, como o P. Knowlesi, 

o P. simium, o P. cynomolgu e o P. inue [22]. 
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A maior parte dos casos de malária no mundo tem como principais agentes o 

P. falciparum e o P. vivax, alternando o protagonismo de acordo com os continentes 

do globo [21]. Estima-se que cerca de 40% da população que vive em regiões tropicais 

e subtropicais do globo habite áreas de risco de transmissão de malária [23].  

De acordo com a OMS, foram diagnosticados, em 2019, cerca de 229 milhões 

de casos de malária, com 409 mil óbitos. As Américas do Sul e Central têm enfrentado, 

desde 2015, uma elevação de casos por conta de surtos na Costa Rica, República 

Dominicana e Equador, e do aumento de transmissão no Brasil, Guiana, Nicarágua, 

Panamá e Colômbia [24]. No Brasil, em 2019, foram descritos mais de 156 mil casos, 

o que representa 56,2% dos casos nas Américas [25]. A região amazônica contribui 

com aproximadamente 99% das notificações de malária do país, sendo que 84% dos 

casos foram devido à infecção por P. vivax [21], [26].   

 

1.2.1 O ciclo da Malária 

De modo geral, o ciclo biológico do Plasmodium spp. pode ser descrito 

sumariamente em três estágios: estágio pré-eritrocítico; estágio eritrocítico assexuado 

e estágio sexual e desenvolvimento no mosquito [27], [28].  

Inicialmente, no estágio pré-eritrocítico, os esporozoítos são inoculados através 

da picada de fêmeas do mosquito do gênero Anopheles spp. Esses esporozoítos que 

conseguem a invasão seguem para as células do fígado. Nos hepatócitos, o 

plasmódio inicia a reprodução assexuada tecidual que culmina com a liberação dos 

merozoítos na corrente sanguínea [2]. Nesse estágio, começa a diferença entre as 

espécies de plasmódios, tanto em relação ao tempo do ciclo hepático, quanto ao 

número de merozoítos oriundos desse processo [27]. Vale destacar uma 

especificidade que ocorre na fase hepática e particularmente com as espécies P. vivax 

e P. ovale sp.: elas podem infectar hepatócitos e transformá-los em formas dormentes 

chamadas hipnozoítos e essas formas têm a capacidade de despertar em períodos 

arbitrários e provocar novos eventos de infecção sem necessidade da picada do 

mosquito [5].  

Após a liberação dos merozoítos na corrente sanguínea, começa a invasão das 

hemácias. Nas hemácias, o parasito usa mecanismos para adentrar os eritrócitos 

onde começa seu desenvolvimento [18]. Nessa fase, o parasito sofre várias 

modificações passando a se chamar trofozoítos. Perto do fim do processo, acontece 
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uma intensa divisão nuclear do parasito que finda com a ocupação completa do 

eritrócito pelo parasito e o rompimento da hemácia, liberando merozoítos que, 

novamente, farão o mesmo processo, começando com a invasão de novas hemácias 

e, assim, completando o ciclo que leva aos sintomas clínicos [18].  A duração desse 

processo, denominado de ciclo eritrocítico, varia de 24 a 72 horas, dependendo da 

espécie de plasmódio infectante [29]. 

Concomitantemente, na fase dos trofozoítos, começam a surgir os gametócitos, 

que são formas sexuadas. Estas formas são as únicas capazes de infectar os 

mosquitos vetores. Particularmente, os gametócitos de P. vivax surgem muito 

precocemente durante o curso da infecção, de tal forma que a transmissão para 

mosquito pode ocorrer antes dos sintomas clínicos [29].  

Quando o hospedeiro humano portador de gametócitos é picado pelo mosquito 

anofelino, o ciclo do parasito no mosquito se inicia. No mosquito, o parasito segue 

para o intestino onde os gametas masculinos irão se juntar aos femininos dando 

origem ao zigoto. Na parede do intestino do mosquito, o parasito, agora convertido em 

oocisto, inicia o processo de expansão e liberação das formas infectantes ao ser 

humano, os esporozoítos. Essas formas migram para glândula salivar do mosquito, 

esperando a próxima inoculação no hospedeiro [18]. 

 

1.2.2 Malária causada por Plasmodium vivax 

O P. vivax apresenta uma forma evolutiva, denominada hipnozoíto, que 

permanece no fígado, em latência, por extensos períodos de tempo, sendo 

responsável pela ocorrência de episódios tardios da doença em alguns casos. Esse 

período de dormência pode ser curto ou se estender por vários meses, dependendo 

se a cepa é de uma região tropical ou temperada [5].  

Entre as particularidades envolvidas na dificuldade de eliminação desta 

espécie, estão a produção precoce de gametócitos e a peculiaridade do hipnozoíto, 

pois ainda não existe uma compreensão clara sobre os mecanismos de dormência e 

reativação do parasito intra-hepático [29].  

Além disso, existem outros fatores complicadores do controle da transmissão 

deste parasito, como a inexistência de um marcador que indique a presença do 

hipnozoíto [6]. Por outro lado, o  tratamento efetivo que produz a cura radical contra 

esta forma parasitária é a Primaquina (PQ) e, nesse caso, quando o teste de 
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deficiência da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) não está disponível, 

não deve ser administrado devido à incerteza sobre os riscos de hemólise, induzida 

por PQ, nos portadores de deficiência da G6PD [30]. A Tafenoquina é outro 

medicamento que tem ação sobre o hipnozoíto, porém possui o mesmo problema da 

PQ para portadores de deficiência G6PD. 

 

1.2.3 Recorrências em malária causada por Plasmodium vivax 

Existem três tipos de recorrências denominadas como recrudescência, recaída 

e reinfecção. Recorrência é um termo geral utilizado para definir o retorno da ativação 

do P. vivax no ser humano. Essa classificação, na prática, em situações onde não se 

tem os testes adequados para identificação dessas recorrências, é feito através de 

uma classificação arbitrária de tempo para distinguir uma da outra [12], [13]. 

A recrudescência é uma falha terapêutica da droga no estágio sanguíneo do 

parasito. Quando um indivíduo infectado pelo P. vivax inicia o tratamento e em um 

período curto de tempo entre 5 e 28 dias, por exemplo, e retorna a apresentar 

positividade, essa provavelmente é uma falha do tratamento no estágio sanguíneo. 

Essa recorrência é denominada como recrudescência. Esse evento pode ser 

classificado como falha da droga esquizonticida no indivíduo com malária por P. vivax 

[29], [30].  

Por outro lado, o indivíduo pode novamente apresentar os sintomas clínicos da 

infecção por uma recaída caracterizado pela ativação do hipnozoíto no fígado ou 

dentro de área endêmica, por reinfecção causada a partir de uma nova inoculação 

do vetor no período infeccioso [14]. 

No Brasil, o procedimento adotado para recorrências da malária por P. vivax 

informa que os retornos da positividade em até 60 dias são considerados 

recrudescência ou recaída e, se em período maior que 60 dias, são considerados 

reinfecções [31]. As recorrências em até 28 dias são consideradas prováveis 

recrudescências [32]. Contudo, existem casos em que as recrudescências acontecem 

entre o 29º e o 42º dia. Nesse caso, são caracterizados como recrudescências tardias 

[6].  

Dependendo da cepa, tropical ou temperada, a recaída pode durar de 120 dias 

a mais de 1 ano [5]. As classificações das recorrências dependem, também, do tipo 

de antimalárico utilizado no tratamento. Porém, em geral, a reinfecção predomina 
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entre as recorrências e são devidas a novas picadas infectivas. As reinfecções são 

mais prováveis (87,7%) quando o tratamento utilizado contiver PQ + uma droga 

esquizonticida (CQ ou  DHP) ou 90,8% quando o tratamento for CQ + PQ [14].  

 

1.2.4 Tratamento da malária causada pelo Plasmodium vivax 

O esquema de tratamento em uso na região Amazônica consiste na 

administração de Cloroquina (CQ) durante 3 dias associada à Primaquina (PQ) 

durante 7 dias, denominado ”esquema curto”, ou 14 dias, conhecido como ”esquema 

longo” [31]. Se disponíveis no serviço de saúde, os testes para deficiência de G6PD 

devem ser realizados antes da administração de PQ [31].  

Esses fármacos comumente usados em parceria são conhecidos por serem 

ativos contra P. vivax em estágios distintos. A CQ, além de ter ação de limpeza dos 

esquizontes sanguíneos, que são responsáveis pelos sintomas clínicos, também tem 

ação contra os gametócitos do P. vivax. A PQ é uma das únicas drogas com 

capacidade de limpar os esquizontes intra-hepáticos e hipnozoítos do P. vivax [1], 

[33]. 

O tratamento radical é somente obtido quando são administradas as duas 

medicações, CQ e PQ, simultaneamente. Somados a esse fato, existem evidências 

do sinergismo entre essas drogas, pois, quando apenas a CQ é administrada, as 

recrudescências e recaídas tendem a surgir com mais frequência [34], além do que 

está comprovado que a PQ pode eliminar parasitas parcialmente resistentes ao CQ 

[35]. 

 Outro ponto em relação ao tratamento se refere às mulheres grávidas. Nesse 

caso, a PQ não é indicada, fazendo que elas tenham que tomar somente CQ com 

dosagem e quantidade de dias diferenciados [36]. Como o tratamento com somente 

CQ tem indicado baixo desempenho, doses profiláticas são administradas 

semanalmente durante toda gravidez [31].  

Como ainda não existe uma versão infantil da CQ, crianças abaixo de 3 anos 

necessariamente devem tomar comprimidos particionados em metade ou ¼ durante 

os dias de tratamento [11]. Possivelmente, esse detalhe na administração da CQ em 

crianças abaixo de 3 anos pode estar causando falhas no tratamento, fazendo com 

que as recorrências nesse grupo etário ocorram com maior frequência [13].  
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Porém, recentemente, o tratamento para crianças menores de 6 meses 

infectados por P. vivax foi alterado. Anteriormente, antes de 2018, essas crianças não 

recebiam PQ, somente CQ. Sendo assim, dado o baixo desempenho de CQ, houve a 

necessidade da substituição por Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg (AL), 

inclusive em crianças na faixa etária de 6 a 11 meses, enquanto crianças de 1 a 3 

anos passaram a tomar CQ de 150 mg, ou seja, comprimido inteiro [31]. 

 

1.2.5 Resistência do Plasmodium vivax à Cloroquina 

O conceito de resistência aos antimaláricos pode ser descrito como a 

habilidade de uma cepa de Plasmódio, por exemplo P. vivax, continuar existindo ou 

se reproduzir, mesmo após uso de um medicamento administrado em doses maiores 

ou iguais às doses recomendadas, administradas dentro dos limites de tolerância do 

indivíduo [37], [38].  

Para que a eliminação da malária seja concretizada, é necessário que os 

antimaláricos sejam regularmente monitorados. No caso da CQ, o percentual de 

recorrência proveniente da falha de tratamento até o 28º dia deve estar abaixo de 

10%, para ser considerado como droga de primeira linha, caso contrário deve ser 

trocado pela terapia combinada à base de artemisinina (ACT) [32]. Com base nessas 

informações, uma vigilância terapêutica deve fazer parte da rotina dos programas 

nacionais de controle de malária [26].  

As terapias combinadas com base em artemisinina (ACT), juntamente com um 

tratamento hipnozoiticida adequado, surgem como alternativa terapêutica [1], 

principalmente o ACT de meia-vida longa como a dihidroartemisinina + piperaquina 

(PHP) [39]. Entretanto, o uso de ACTs para o tratamento de primeira linha para P. 

vivax não é bem visto, pois não é vantajoso no custo e poderá ser ineficiente para 

tratar uma doença que pode ser prontamente tratada na maioria dos casos com CQ 

[40].  

O primeiro relato de resistência da CQ ao P. vivax foi feito em Papua Nova 

Guiné no ano de 1989 [41].  Desde então, relatos de resistência têm se espalhado 

pelo mundo todo, sendo, inclusive, registrados na Amazônia brasileira [8], [10]. Por 

outro lado, mesmo diante desses relatos, uma pesquisa recente não encontrou 

evidências sobre resistência à CQ, sugerindo uma revisão nas diretrizes dos ensaios 

clínicos com medicamentos para malária por P. vivax [37].  
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Contudo, em geral, existem mais evidências de resistência à CQ do que o 

contrário. Esse fato fica mais notório quando as cepas, resistentes à CQ, apresentam 

intensidades que variam de baixo a alto grau, sendo mais comuns as de alto grau na 

parte indonésia da Ilha de Papua [1].  

No que se refere à PQ, a sua resistência não é clara e pode ser confundida 

com falha do tratamento. Uma evidência sem interferência por fatores de 

confundimento de resistência à PQ, por hipnozoítos, ainda não foi demonstrada [42]. 

Alguns estudos têm trazido à tona essa questão sobre a resistência à PQ [1], [43]. Um 

dos fatores de confundimento que pode estar influenciando nesse sentido está ligado 

à não adesão ao regime de PQ, ou seja, regime prolongado e não supervisionado 

prejudica a eficácia do tratamento [17], [44], [45].   

Uma boa notícia, nesse sentido, é que existem estudos bem avançados na 

aplicação de Tafenoquina, droga que pertence ao grupo (8-aminoquinolinas), do qual 

a PQ faz parte, com a vantagem de ser administrado em dose única e ter se mostrado 

não inferior à PQ [46], [47]. A Tafenoquina está em processo de implementação 

gradual no Brasil [31]. 

 

1.2.6 O controle da malária no Brasil 

No Brasil, a malária continua entre as principais endemias parasitárias. Verifica-

se que sempre houve grande esforço empregado por parte das autoridades sanitárias 

na eliminação ou erradicação da malária no Brasil. Por exemplo, no início dos anos 

40, foi relatado um dos maiores sucessos da saúde pública brasileira [48], quando 

foram organizados esforços para eliminar o vetor Anopheles gambiae, introduzido em 

1930 no nordeste brasileiro devido ao tráfego marítimo entre Brasil e Senegal, que 

causou muitos casos de malária grave e consequentemente muitas mortes [49], [50].  

Também nesse período, houve várias investigações tanto por parte de 

pesquisadores locais quanto de outros países, objetivando a identificação dos 

mosquitos vetores da malária com ênfase na Amazônia brasileira [51].  

Com o sucesso e o avanço dos trabalhos de vigilância, foram criados órgãos e 

campanhas para administração dos trabalhos. Primeiramente, na década de 1940 três 

órgãos trabalhavam para controle da malária no Brasil: o Serviço de Antimaláricos do 

Estado de São Paulo (SAESP), o Serviço Especial de Saúde Pública da Amazônia 

(SESP) e o Serviço Nacional de Malária (SNM) [51], [52].  
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Em 1957, o SNM foi renomeado para Campanha de Erradicação da Malária 

(CEM), em resposta ao Programa Global de Erradicação da Malária da OMS (1955) 

[53]. Contudo, o CEM, mesmo alinhado com os esforços da OMS no Programa de 

Erradicação Global da Malária, que focava na pulverização intradomiciliar usando 

diclorodifeniltricloroetano (DDT) e o uso de CQ [54], não foi capaz de eliminar a 

malária no Brasil, assim como aconteceu em outros lugares no mundo.  

No Brasil, além do DDT e da CQ, outra estratégia, denominada “método de 

Pinotti”, que consistia em colocar CQ no sal de cozinha, foi utilizada no combate à 

malária onde os inseticidas eram difíceis de aplicar [55].  

A vontade política, a resistência dos vetores ao DDT [54] e a do parasita P. 

falciparum à CQ [56] decretaram a falta de êxito na empreitada. Contudo, as ações 

empregadas provocaram uma diminuição dos casos, com interrupção da malária 

especialmente na região extra-amazônica. Na Amazônia, essa redução de casos 

permaneceu por pouco tempo, pois, concomitantemente com os problemas do 

inseticida e do antimalárico, de meados dos anos 60 ao início dos anos 70, começa a 

época das colonizações na região. Esses eventos de migração desordenados para 

região Amazônica desencadearam uma elevação recorde no número de casos [57]. 

Em 1970, foi criada a Superintendência de Campanhas de Saúde Pública do 

Brasil (SUCAM) [51].  No final dos anos 70, o número de casos seguiu uma escalada, 

chegando a um pico no início da década de 90, com números 6 vezes maiores de 

casos em comparação aos anos anteriores a 1970 [48]. Ainda assim, nesse cenário 

crescente de casos, a malária mostrava sinal de controle nas regiões Sul, Sudeste, 

Nordeste e parte do Centro-oeste [58], porém a maior concentração estava na 

Amazônia. A chegada de muitas pessoas vindas de outras regiões, sem conhecimento 

de proteção, naive imunologicamente, aumentou o risco de malária na Amazônia [59]. 

Na década de 80, a SUCAM direcionou seus esforços na Amazônia para os 

locais de hidrelétricas, mineração e assentamentos rurais, com utilização de novas 

técnicas de vigilância epidemiológicas e novos inseticidas [55].   

Em 1989, com apoio do Banco Mundial, o Governo Federal criou o Projeto de 

Controle da Malária da Bacia Amazônica (PCMAM), com novas estratégias, mas sem 

muito sucesso, vindo a sucumbir em 1999, quando novamente o governo segue sua 

meta de redução de casos, agora com o Plano de Intensificação do Controle da 

Malária na Amazônia Legal (PIACM). Esse plano estava mais encorpado, com a 
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integração de setores e ministérios, além da garantia de financiamento consistente, o 

que impactou na redução dos casos em até 41% em 2001 [59].  

Porém, nem tudo no PIACM funcionou bem, houve alguns detalhes ligados ao 

controle do vetor que precisavam melhorar [59]. Novamente, em 2002 e 2003, os 

casos começaram a subir, fato ligado à transmissão da doença [60]. Então em 2003, 

o controle da malária passou para o Programa Nacional de Controle da Malária 

(PNCM), cujos objetivos estavam focados na redução do surgimento de casos novos 

em geral, morbimortalidade e malária grave [58]. Durante 2005, houve um importante 

aumento no número de casos no país. Assim, os efeitos do Programa, do ponto de 

vista do número de casos, puderam ser perceptíveis apenas a partir de 2006.  

Um destaque no âmbito do PNCM foi o avanço em algumas questões e 

estrutura, como, por exemplo, a criação do Sistema de Vigilância Epidemiológica da 

Malária (SIVEP-Malária), principal ferramenta utilizada pelo Programa para melhorar 

a produção de informações sobre a malária [48].  

O cenário de número de casos de 1970 permaneceu crescendo até 2005. A 

partir de 2006, iniciou-se uma diminuição gradual dos casos, chegando, em 2015, aos 

números observados no início da década de 60. Entretanto, nesta escalada, observa-

se que as incidências de malária causadas por P. falciparum e P. vivax  se mantiveram 

equivalentes até final da década de 80, quando o P. vivax assume o protagonismo 

[61], permanecendo até os dias atuais com 85% dos casos [62], sendo os estados que 

compõem a Amazônia os principais mantenedores dessa endemia [63]. 

1.2.7 SIVEP-malária 

Criado pelo PNCM, o SIVEP-malária opera com uma cobertura bem 

abrangente [48]. O SIVEP-malária é um sistema de vigilância com o principal banco 

de dados de malária no Brasil e está em vigor desde 2003. Neste banco de dados 

virtual, são inseridas informações contidas nas fichas de notificação compulsória da 

doença. O armazenamento destes dados é realizado por agentes de saúde 

habilitados, os quais possuem acesso exclusivo para cada estado, município ou 

localidade. Estes dados são transmitidos pela internet, contudo com acesso restrito a 

esses agentes. 

Os dados contidos no SIVEP-malária permitem maior grau de vigilância pelos 

órgãos municipais, estaduais e federais. Essa vigilância é realizada através da 

avaliação e seleção de indicadores operacionais e epidemiológicos, análises de rotina 
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pré-estabelecidas pelo PNCM, monitoramento dos parâmetros de espalhamento de 

transmissão em cada município, avaliação do grau de cobertura do diagnóstico, 

tratamento e uso de mosquiteiros tratados com inseticida, dispensação de 

medicamentos e a provável proporção de falhas no tratamento entre os casos 

diagnosticados [48]. 

Os dados inclusos no SIVEP-malária são oriundos somente da região 

Amazônica ou Amazônia Legal. Nos demais estados, os registros de casos de malária 

são inseridos na base de dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificação 

(SINAN).  

Atualmente, essa base de dados conta com 44 campos, muito embora na ficha 

de notificação constem 47, o que se dá porque existem campos na base de dados que 

são de uso para monitoramento do serviço, como envio de lotes, data da digitação 

etc. Esses campos, que representam as colunas na base dados, estão codificadas e 

seus nomes estão abreviados, alguns dos quais foram inseridos, divididos e 

realocados a partir do início de 2014 e, para manipulá-los, é necessária a utilização 

do dicionário dos campos, a fim de melhorar a clareza das informações digitadas na 

base de dados.  

O SIVEP-malária é limitado em classificar as recorrências [13]. Existem dois 

campos na ficha de notificação que foram destinados à identificação de eventos 

recorrentes. Segundo o PNCM, decorridos os 3 primeiros dias do início do tratamento 

da infecção primária, se houver nova positividade antes dos 40 dias, é considerada 

recorrência, para pacientes infectados por P. falciparum. Por outro lado, se houver 

positividade antes dos 60 dias, é considerada recorrência, para pacientes infectado 

por P. vivax [31]. Esse campo é chamado, na base de dados, de LVC (lâmina de 

verificação de cura). No entanto, esse campo tem apresentado falhas no seu 

preenchimento, de modo que sua utilização em pesquisas não é aconselhável. Além 

disso, não há um campo identificador único na base de dados que possa ser usado 

para rastrear ou acompanhar o paciente. Na falta de identificador único, a 

possibilidade de identificação depende de campos, como o nome do paciente, mas 

que não é único [12], [13]. A seguir, descreve-se a estratégia de linkage para realizar 

o tratamento destas limitações. 
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1.2.8 Métodos de linkage 

As bases de dados, quando bem construídas, possuem um identificador único 

que facilita o rastreamento das informações de cada unidade de observação, 

principalmente quando se objetiva uma avaliação longitudinal dos indivíduos que 

compõem essas bases.   

Dessa forma, para bases de dados de acompanhamento longitudinal de 

indivíduos, é necessário um identificador único que permita a manipulação desses 

dados, de forma que o indivíduo possa ser identificado na mesma ou em outras bases 

de dados. Caso não exista esse identificador, os analistas ou usuários da base de 

dados estão sujeitos a contratempos em análises [64], [65]. Nesses casos, a única 

forma de encontrar esses dados é a utilização do nome do indivíduo.   

Em geral, para campos contendo nomes não é infrequente ter erro de digitação 

[36]. Assim, a ideia básica do recordlinkage é parear informações de tal forma que, 

mesmo que a identificação digitada esteja ligeiramente alterada, ainda assim, será 

possível identificar pares do mesmo indivíduo, na mesma ou em diferentes bases de 

dados [66].    

Nesse processo, outras variáveis, denominadas de ”variáveis de ligação” [65], 

quando disponíveis, permitirão que as funções determinísticas ou probabilísticas 

construam um score que irá medir o quão semelhante é cada indivíduo pareado, de 

forma que seja possível estabelecer um cut-off capaz de evitar ou minimizar falsos 

positivos e falsos negativos [66].  

Ainda nesse processo, existe a preocupação em relação à privacidade e à 

manutenção segura das informações, de forma que seja possível alcançar alta 

qualidade no processo de buscas de correspondente sem comprometer a 

confidencialidade dos indivíduos contidos nas bases de dados [67].  

Uma outra preocupação importante nesse processo se refere à adaptação dos 

algoritmos para serem utilizados em português, de forma a amenizar os problemas 

com erros de digitação para fonemas parecidos, uma vez que, geralmente, as 

ferramentas são construídas para utilizar as funções de fonética do inglês e do alemão 

[68].  

Outros problemas nos processos de linkage surgem quando as bases de dados 

apresentam grandes dimensões, razão pela qual é necessário método de blocking e 

computação em paralelo, adequado em cada situação para diminuir o número de 

comparações que pode alcançar milhões, dezenas de milhões ou até mesmo a casa 
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dos trilhões de observações [69]. Tal intensidade computacional tornaria o 

procedimento inviável para problemas reais, a menos que se disponha na pesquisa 

de supercomputadores, o que nem sempre é possível.  

Quando, porém, o interesse é busca de semelhantes na mesma base dados, o 

método recebe o nome de deduplicação [70]. Em cada situação, são necessárias 

várias simulações para encontrar a melhor configuração capaz de otimizar os erros 

de classificação. Não há uma solução perfeita sobre qual é a melhor forma de 

encontrar o semelhante, pois depende-se muito do grau de qualidade das informações 

digitadas nos campos chaves do processo de linkage [68]. 

1.3 Modelo matemático para transmissão da malária 

1.3.1 Modelos matemáticos 

Há mais de um século, modelos matemáticos para compreensão de doenças 

transmissíveis por vetores vêm sendo desenvolvidos. Servindo para várias 

finalidades, em geral, destinam-se a uma melhor compreensão e predição da 

dinâmica envolvendo a população de mosquitos e a transmissão das doenças 

causadas por esses vetores.   

Esses modelos compreendem a classe de modelos compartimentais 

epidemiológicos baseados em equações diferenciais determinísticas [71]. As 

questões que a ciência se propõe a responder nem sempre são fáceis, demandando, 

por vezes, tempo de observação para explicar ou modelar os fenômenos ou a ação 

de observação. Um modelo é uma tentativa de representação teórica dos padrões 

observados na natureza que se pretendem explicar ou extrapolar com as informações 

disponíveis [71]. 

Em geral, muitas variáveis são envolvidas no processo, de forma que o 

universo de estudo é multivariado. A escolha das variáveis envolvidas depende da 

disponibilidade de dados. Modelos simples, em geral, não oferecerão dificuldades 

para interpretações. Além disso, demandam pouca entrada de dados e podem ser 

executados rapidamente para uma variedade de cenários, mas com possíveis 

dificuldades por sua limitação [72]. Por outro lado, modelos complexos serão mais 

abrangentes, porém com maior nível de exigências na quantidade de parâmetros e 
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suas interpretações. A parcimônia é o princípio que permeia a construção dos 

modelos [71]. 

Os primeiros modelos matemáticos para doenças transmissíveis surgiram em 

1911, idealizados por Ronald Ross, que foi denominado “modelo de Ross” [71] e mais 

tarde adaptados por George Macdonald (1957) [73]. Anderson e May (1991) 

apresentam uma revisão da modelagem em transmissão de malária [74]. Os modelos 

de Ross, Macdonald e Anderson e May são os pilares dos modelos matemáticos de 

compartimentos de suas épocas e da atualidade. 

A partir da formulação desses modelos, se originaram outros vários e alguns 

deles, mais simples,até mesmo não utilizam variáveis entomológicas[43] ou fazem uso 

de variáveis ambientais ou ecológicas para representar [75], [76]. Outros evidenciam 

fatores ambientais [77], variáveis relacionadas aos indivíduos como idade [74], 

imunidade [43], [78], características genéticas dos parasitos [14], ou recorrências [79]–

[81].  Smith e McKenzie apresentam uma formalização com bases mais recentes e 

visando estratégias de controle [82]. Ou seja, os modelos foram sendo construídos à 

medida que foi se ampliando a disponibilidade de dados referentes ao conjunto de 

variáveis possíveis, mas tomando como base fundamental os três modelos, de Ross, 

Mac-Donald e Anderson e May.  

Atualmente, existem modelos que utilizam somente as técnicas estatísticas, 

principalmente análises de sobrevivência [1], [15]. Ao surgir um patógeno em uma 

população hospedeira, as categorias da doença causada por esse patógeno 

particionam os indivíduos dessa população  e pode variar de acordo com a densidade 

do parasita dentro deles e do tipo de infecção [71].  

Para uma conceituação mais abrangente, quatro partes basicamente, definem 

os modelos de compartimento epidemiológico de doenças infecciosas: compartimento 

onde se localiza a população hospedeira que está sujeita à infecção ou Suscetível (S); 

o próximo compartimento refere-se a indivíduos Expostos (E), composto pelos 

indivíduos que estão infectados, porém que não transmitem para outros indivíduos, 

cujo tempo é denominado de período de latência;  depois do período de latência o 

indivíduo se torna infeccioso formando o compartimento dos Infectados (I) e; por 

último, o indivíduo se recupera da infecção e passa a compor o compartimento de 

Recuperados (R), constituindo o modelo SEIR. Desse modelo, podem surgir múltiplas 

variações [83].  
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No caso da malária, esses compartimentos foram aplicados tanto aos humanos 

(hospedeiro) quanto aos vetores (mosquito) [71]. A estrutura simplista dos primeiros 

modelos constituía-se basicamente de: suscetível (S), infectado (I) e novamente 

suscetível. Uma estrutura semelhante era prevista para os mosquitos. Esse modelo 

proposto por Ross ignora as latências tanto em hospedeiros humanos quanto em 

mosquitos e não assume imunidade dos indivíduos recuperados [84]. No entanto, ao 

examinar o modelo, tanto Ross como Macdonald verificaram a possibilidade de 

erradicação da doença sem eliminar todos os mosquitos vetores. Bastava observar o 

limiar de transmissão, um conceito que Ross introduziu com a criação desses 

modelos, que é denominado número de reprodução básico 𝑅0 [71].  Nesse caso, para 

erradicação seria preciso que o 𝑅0 ficasse abaixo de 1. Esses resultados podem ser 

usados como parâmetro para dimensionar controle por meio de aplicação de 

inseticida. 

Em geral, para malária é necessário modelar os humanos e mosquitos, pois o 

plasmódio requer humanos e mosquitos para que seu ciclo de vida se complete, uma 

vez que a infecção é transferida entre indivíduos humanos suscetíveis por meio da 

picada de mosquitos fêmeas infectadas, que adquirem a infecção quando se 

alimentam de sangue de humanos infectados. 

1.3.2 Modelos Matemáticos para malária causada por Plasmodium vivax 

Em relação à malária, os modelos são divididos de acordo com a espécie do 

plasmódio. Pela simplicidade do ciclo biológico, os modelos para P. falciparum são 

mais comuns do que os modelos de P. vivax. 

Os modelos que descrevem a transmissão de P. falciparum não são aplicáveis 

a P. vivax, pois não contabilizam os hipnozoítos que dão origem a infecções 

recorrentes. É necessário, no modelo para P. vivax, a inclusão desta característica 

definidora da biologia e epidemiologia de P. vivax [79].  Apesar do número maior de 

trabalhos que envolvem a teoria da epidemiologia matemática da malária por P.  

falciparum, os modelos  matemáticos  da  malária  por P. vivax têm sido frequentes e 

avançado muito nos últimos anos.  Atualmente, esses modelos para P. vivax estão 

cada vez mais sofisticados e com formulações ricas em detalhes [55], [79], [80], [85].  

Os trabalhos na literatura se concentram na realidade de países africanos e 

asiáticos por razões históricas [4], [71], e relativamente poucos trabalhos utilizam 

modelos de predição de malária para América do Sul e consequentemente para o 
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Brasil [15], [43], [86].  Os trabalhos que analisam a realidade da malária no Brasil, 

assim como os trabalhos das outras regiões, objetivam a modelagem de malária por 

P. falciparum [87]–[90], ou ambos [91], [92]. Em geral, os modelos necessitam de 

informações dos parâmetros e nem sempre, por exemplo, dados de vetores estão 

disponíveis. Portanto, os modelos mais adequados que são utilizados atualmente 

deverão sofrer adaptações para uso na realidade Amazônica. 

1.4 Justificativa 

A visualização de cenários prospectivos da dinâmica de transmissão da malária 

P. vivax é uma ferramenta crucial que pode auxiliar tomadores de decisão em saúde 

pública nas previsões de estratégias de intervenção. 

Assim, avaliar e entender as recorrências da malária por P. vivax na Amazônia 

brasileira é um processo fundamental para a eliminação dessa infecção. As 

recorrências mais importantes nesse contexto são as recrudescências e recaídas. A 

ocorrência dessas recorrências, em geral, pode estar relacionada com a ação dos 

antimaláricos. Diante da ação da CQ + PQ, que predomina nos dados do SIVEP-

malária, as recorrências até 28 dias são os mais prováveis indicadores de 

recrudescência e, assim, podem ser uma proxy da possível resistência à CQ.  

Antes do atual cenário, onde a utilização de CQ ficou sem controle, já existia a 

necessidade de vigilância constante dos níveis de resistência à CQ [1]. Uma 

ferramenta útil nesse trabalho é a construção de um modelo matemático capaz de 

contextualizar o problema com informações oriundas do SIVEP-malária que consiga 

reproduzir o ciclo da doença, suas recorrências e predizer cenários de mudanças de 

comportamento dos efeitos da resistência à CQ. 

De posse desse modelo, os tomadores de decisão na área da saúde e políticas 

públicas podem verificar quais as medidas podem ser adequadas para ajudar na 

eliminação da malária por P. vivax na Amazônia. 
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2 OBJETIVOS  

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar estratégias de intervenção para a eliminação da malária por P. vivax 

com base em drogas antimaláricas na Amazônia. 

2.2 Objetivos Específicos 

1. Descrever a incidência de malária por P. vivax na Amazônia no período 2005, 

2010 e 2015, incluindo número de recorrências (recrudescência, recaída e 

reinfecção), e estimar parâmetros para uso em modelo matemático. 

 

2. Projetar os efeitos de intervenção por antimaláricos (ACTs) nas populações de 

municípios da Amazônia por meio de modelo matemático. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Área de estudo 

A área do estudo abrange todos os estados da região Norte do Brasil, incluindo 

os estados do Mato Grosso e Maranhão. Essa região, com exceção de alguns 

municípios, é conhecida como Amazônia Legal. Na Amazônia todas as notificações 

de malária são inseridas na base de dados do Sistema Nacional de Vigilância da 

Malária (SIVEP-malária) da Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da 

Saúde. O SIVEP-malária é o principal banco de dados de malária no Brasil e está em 

vigor desde 2003. Neste banco de dados virtual, são inseridas informações contidas 

nas fichas de notificação compulsória da doença. O armazenamento destes dados é 

realizado por agentes de saúde habilitados, os quais possuem acesso exclusivo para 

cada estado município ou localidade por meio de acesso restrito em rede internet. 

Assim, os dados contidos neste banco permitem melhor qualidade na  vigilância pelos 

órgãos municipais, estaduais e federais [93]. 

3.2 Desenho do estudo, Base de dados e coleta 

No primeiro momento, os dados foram utilizados, no nível individual, para 

análises dos fatores de risco das recorrências até 28 dias, de 29 a 60 dias e acima de 

60 dias. No segundo momento, foram utilizados os dados conduzindo um estudo 

ecológico, no qual as unidades de análise são os municípios de provável infecção da 

região Amazônica. Esses estudos foram direcionados em três cenários de 

transmissão distintos, representando o número de casos de malária por P. vivax na 

Amazônia no período de 2003 a 2016 (Figura 1). Os cenários foram classificados de 

acordo com a incidência: Alto (2005), Intermediário (2010) e Baixo (2015) (Figura 1). 

Nesses anos, os dados foram utilizados no nível individual para identificar e obter o 

número de pacientes positivos de P. vivax e, assim, contabilizar o tempo de suas 

recorrências, para, em seguida, esses dados serem agregados por município de 

provável infecção, a fim de demonstrar a variação espacial e temporal das 

recorrências, com ênfase principalmente nas que ocorrem até 28 dias na Amazônia. 
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Figura 1: Incidência parasitária anual da malária por P. vivax durante o período de 2003 a 2016 na 
Amazônia brasileira. 

 

3.3 Obtenção das recorrências da malária por P. vivax 

Para identificar e obter o número de pacientes positivos para P. vivax e suas 

recorrências, utilizamos a base de dados do SIVEP-malária contendo a informação do 

nome do paciente. Para utilização do nome do paciente, foi necessária a utilização de 

ferramentas de linkage, uma vez que o nome pode ser escrito de várias formas 

diferentes para um mesmo paciente.  

Assim, as recorrências, na base de dados do SIVEP-malária, foram obtidas 

através dos processos descritos a seguir:  

i. Obtenção e organização da base de dados: primeiro com a aquisição, o 

armazenamento e a organização da base de dados nominal, sendo que, 

nesse processo, foram utilizadas funções e rotinas construídas para 

executar a importação e a varredura da base de dados. Dessa forma, foi 

selecionado um subconjunto que continha somente indivíduos com 

resultado positivo para malária por P. vivax; 

ii. Padronização dos nomes: para melhor desempenho computacional, nos 

nomes do paciente e da mãe, foram retirados todos os caracteres que 

não fazem parte do nome ou que possivelmente complicam na busca 
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por correspondente, por exemplo, acentuação, excesso de espaços em 

branco, números e as preposições usadas entre os nomes (DA, DE, DO, 

DAS, DOS). Além disso, os nomes do paciente e da mãe foram 

individualmente particionados em três partes. Esse processo de 

separação também foi feito para data de nascimento (DIA, MÊS e ANO). 

Foi criada uma nova coluna que concatena o primeiro nome do paciente 

com o último nome e, em seguida, foi aplicada a função soundexBR para 

transformar em um código alfanumérico (código soundex); 

iii. Método de busca de semelhantes: para identificação do mesmo 

indivíduo na base de dados, utilizaram-se os métodos de deduplicação 

(RecordLinkage) com função probabilística, com base na data de 

nascimento, nome da mãe, unidade da federação e município de 

provável infecção. Foi realizada blocagem dos campos criados na 

padronização e utilização de função de fonética como soundexBR. A 

partir desse passo, obteve-se uma seleção de pares que foram 

identificados por verificação automática com probabilidade acima de 0.7. 

Em seguida, foram devidamente corrigidos após verificação visual: 

homônimos, possíveis irmãos (gêmeos) e duplicidade (caracterizada 

como o registro que apresentou igualdade na data de notificação e nas 

demais variáveis citadas anteriormente); 

iv. Construção de única ID para os semelhantes: uma nova identificação 

(ID) foi gerada para todos os pacientes avaliados como semelhantes. 

Através dessa coluna com a ID, foi possível verificar a relação entre o 

número de recorrências, por município.  

Todos esses passos foram implementados em único algoritmo para processo 

automático. 

3.4 Variáveis de interesse 

A identificação de recorrências dos indivíduos foi obtida através de uma rotina 

construída para contar o número de dias, a partir da primeira data de início do 

tratamento. Nessa rotina, foi feito o cálculo para agregar as recorrências por município 

para, em seguida, obter as taxas de recorrência em valores percentuais, sendo que o 

denominador foi composto pelo número de indivíduos positivos para malária por P. 
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vivax e o numerador pelo número de indivíduos que tiveram positividade a partir do 5º 

dia ao 28º dia, 29º ao 42º, 43º ao 60º e acima de 60 dias após a primeira entrada no 

SIVEP-malária para o município e ano. Dessa forma, cada município que apresentou 

registros de malária por P. vivax em determinado ano teve seu percentual de 

recorrências estimada. Para o estudo, considerou-se que as recorrências estão 

contidas a partir do 5º dia, aqui excluindo o D0, ou seja, a partir do D5 [16]. Uma das 

razões é que nem todos os casos negativam até o 3º ou 4º dia, além disso existe a 

falha precoce quando há parasitemia detectada no 7º dia. 

Para análises dos fatores de risco, utilizaram-se as informações individuais 

daqueles que recorreram até 28 dias, sendo que o grupo de comparação foi composto 

pelos indivíduos que tiveram somente uma entrada no SIVEP-malária. No primeiro 

instante, as variáveis preditoras foram idade (em faixa etária) e a Incidência 

Parasitária Anual (IPA). Posteriormente, outras variáveis foram utilizadas: sexo, 

etnicidade indígena (sim/não), local de residência, parasitemia, escolaridade e 

atividade econômica.  

Para as análises das demais recorrências, foi utilizado somente um fator de 

risco: a faixa etária. As análises foram conduzidas separadamente, para cada tipo de 

recorrência, em cada ano. 

3.5 Análises estatísticas 

Os tempos medianos e seus intervalos para quantidade de recorrências foram 

obtidos através da análise de sobrevivência em estudos longitudinais para eventos 

recorrentes com o modelo Prentice, William e Peterson (PWP) [94].  

A taxa média do número de recorrências foi estimada usando uma regressão 

de Poisson, utilizando como variável preditora a faixa etária. 

Os efeitos dos fatores de risco para as recorrências foram obtidos como 

probabilidades preditas ou razão de chances por meio do modelo de regressão 

binomial com efeitos aleatórios no município de provável infecção. O modelo aqui 

apresentado tem característica de um modelo multinível, em que no primeiro nível 

estão os indivíduos e, no segundo nível, o município de provável infecção.  

Para identificar regiões de maior risco de ocorrência das recorrências até 28 

dias, foi utilizada uma ferramenta de detecção de clusters espaciais para dados de 

contagem, que usa a informação, a priori, do valor esperado de um modelo de 
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regressão Poisson inflado de zero (ZIP), denominado estatística scan para modelos 

ZIP [95]. Utilizou-se somente a varredura espacial porque os municípios apresentam 

dados com descontinuidade ao longo do tempo, nesse caso nos anos 2005, 2010 e 

2015. O modelo forneceu um score relativo do risco e da localização do cluster mais 

verossímil, assim como dos clusters secundários. Essas informações foram plotadas 

em três mapas representadas em um painel, onde o conteúdo descreve os cenários 

nos períodos estudados. 

3.6 Softwares 

As bases de dados do SIVEP foram importadas, trabalhadas e analisadas no 

software R (versão 3.5.0) e o Rstudio Server (versão 1.2.1), instalados em um servidor 

com sistema operacional Linux Centos versão 7, 64 bits, com 90 GB de RAM e 12 

núcleos físicos de processamento, perfazendo 24 núcleos, incluindo os 12 virtuais. 

Foram utilizados alguns pacotes no software R que trabalham com base de dados 

com maiores dimensões (data.table, RecordLinkage e tidyverse), além dos pacotes 

lubridate, zoo, scales, deSolve, GAMLSS, lme4, hnp, soundexBR, scanstatistic, sf, 

spedp, SpatialEpi e tmap. O nível de significância para os testes foi de 0,05. 

3.7 Modelo matemático para malária por P. vivax e suas recorrências 

Com base nos modelos que utilizaram a sazonalidade [91] e recorrências [81], 

foi construído um sistema de equações diferenciais ordinárias não lineares que 

modela matematicamente a dinâmica da transmissão da malária por P. vivax, 

considerando os fatores sazonais que afetam o desenvolvimento do vetor e as 

informações sobre a probabilidade de recorrências de acordo com a faixa etária, uma 

vez que o tratamento acessível às pessoas infectadas tende a produzir menor efeito 

em indivíduos ≤ 3 anos de idade [13]. 

O modelo matemático descrito a seguir considera a dinâmica do processo 

infeccioso da malária na região Amazônica, onde a variação sazonal na densidade 

populacional de mosquitos é um fator importante. As equações do modelo descrevem 

a variação das respectivas populações ao longo do tempo. O modelo sugerido 

considera duas populações, uma de humanos e outra de mosquitos (Figura 2). 



24 

 

 

Shj   suscetíveis em humanos na faixa etária j; Ire(28)j  
 infectados em humanos por recorrência do 5º até 28º 
dia na faixa etária j; 

IhSj   infectados sintomáticos em humanos na faixa etária j; Ire(42)j  
 infectados em humanos por recorrência entre 29º a 
42º dia na faixa etária j; 

IhAj   infectados assintomáticos em humanos na faixa etária j; Iraj  
 infectados em humanos por recorrência entre 43º até 
60º dia na faixa etária j; 

Pj   pós-tratados em humanos na faixa etária j; Irij  
 infectados em humanos por recorrência > 60 dias na 
faixa etária j; 

Lre(28)j  
 Latência em humanos antes da recorrência do 5º até 28º 
dia na faixa etária j; Precj  

 pós-tratados depois das recorrências em humanos na 
faixa etária j; 

Lre(42)j  
 Latência em humanos antes da recorrência entre 29º a 42º 
dia na faixa etária j; Sm   suscetível nos mosquitos; 

Lraj  
 Latência em humanos antes da recorrência entre 43º até 
60º dia na faixa etária j; Em   exposto nos mosquitos; 

Lrij  
 Latência em humanos antes da recorrência > 60 dias na 
faixa etária j; Im   infectados nos mosquitos. 

Figura 2: Estrutura dos compartimentos para o modelo matemático de transmissão de malária por P. 
vivax e suas recorrências. 

 

Este modelo implementa uma estrutura Ross-Macdonald (SEIR-SEI), 

adicionando novos estados: o estado de pós-tratamento para indivíduos que não 

recorreram (P) e para indivíduos que recorreram (Prec); Infectados por recorrência, 

divididos de acordo com o tempo em que aconteceu o evento (Ire(28), Ire(42), Ira e Iri), 

bem como um estado de latência mediado pelo tempo para cada tipo de recorrência 

(Figura 2). O modelo apresenta, ainda, os estados de humanos em grupo de idade (≤ 

3 anos e > 3 anos). Os estados estão na sequência seguinte: 

Sh1 = suscetíveis em humanos na faixa etária ≤ 3 anos; 

IhS1 = infectados sintomáticos em humanos na faixa etária ≤ 3 anos; 

Shj

Pj
IhSj

SmEmIm
humanos

mosquitos

IhAj

Precj

Lre(28)j

Ire(42)j

Lraj Lrij

Ire(28)j

Lre(42)j

Iraj Irij

Hipnozoíto
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IhA1 = infectados assintomáticos em humanos na faixa etária ≤ 3 anos; 

P1 = pós-tratados em humanos na faixa etária ≤ 3 anos; 

Lre(28)1 = latência em humanos antes da recorrência do 5º até 28º dia na faixa 

etária ≤ 3 anos; 

Lre(42)1 = latência em humanos antes da recorrência entre 29º a 42º dia na faixa 

etária ≤ 3 anos; 

Lra1 = latência em humanos antes da recorrência entre 43º até 60º dia na faixa 

etária ≤ 3 anos; 

Lri1 = latência em humanos antes da recorrência > 60 dias na faixa etária ≤ 3 

anos; 

Ire(28)1 = infectados em humanos por recorrência do 5º até 28º dia na faixa etária 

≤ 3 anos; 

Ire(42)1 = infectados em humanos por recorrência entre 29º a 42º dia na faixa 

etária ≤ 3 anos; 

Ira1 = infectados em humanos por recorrência entre 43º até 60º dia na faixa 

etária ≤ 3 anos; 

Iri1 = infectados em humanos por recorrência > 60 dias na faixa etária ≤ 3 anos; 

Prec1 = pós-tratados depois das recorrências em humanos na faixa etária ≤ 3 

anos; 

Sh2 = suscetíveis em humanos na faixa etária > 3 anos; 

IhS2 = infectados sintomáticos em humanos na faixa etária > 3 anos; 

IhA2 = infectados assintomáticos em humanos na faixa etária > 3 anos; 

P2 = pós-tratados em humanos na faixa etária > 3 anos; 

Lre(28)2 = latência em humanos antes da recorrência do 5º até 28º dia na faixa 

etária ≤ 3 anos; 

Lre(42)2 = latência em humanos antes da recorrência entre 29º a 42º dia na faixa 

etária ≤ 3 anos; 

Lra2 = latência em humanos antes da recorrência entre 43º até 60º dia na faixa 

etária ≤ 3 anos; 

Lri2 = latência em humanos antes da recorrência > 60 dias na faixa etária ≤ 3 

anos; 

Ire(28)2 = infectados em humanos por recorrência do 5º até 28º dia na faixa etária 

> 3 anos; 
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Ire(42)2 = infectados em humanos por recorrência entre 29º a 42º dia na faixa 

etária > 3 anos; 

Ira2 = infectados em humanos por recorrência entre 43º até 60º dia na faixa 

etária > 3 anos; 

Iri2 = infectados em humanos por recorrência > 60 dias na faixa etária > 3 anos 

Prec2 = pós-tratados depois das recorrências em humanos na faixa etária > 3 

anos; 

 

Sm = suscetível nos mosquitos; 

Em = exposto nos mosquitos; 

Im = infectados nos mosquitos. 

 

O mais importante nessa estrutura é a inclusão das probabilidades de acordo 

com o intervalo em que ocorreram as recorrências dos humanos por faixa etária (φ(1)j, 

φ(2)j, φ(3)j, φ(4)j). A probabilidade complementar da não recorrência é representada por 

(φ(5)j). As equações para duas faixas etárias são identificadas pelo índice j onde: ≤ 3 

anos (j = 1) e > 3 anos (j = 2). Tendo em vista que a mudança de faixa etária é um 

evento que pode acontecer no tempo, foi necessário construir o processo de 

passagem entre faixas etárias subsequentes.  A formulação está descrita nas 

expressões seguintes: 

 

Equações para compartimentos de populações de humanos: 

𝑁 = 𝑆 + 𝐼 + 𝐼 + 𝑃 + 𝐿 ( ) + 𝐿 ( ) + 𝐿 + 𝐿 + 𝐼 ( ) + 𝐼 ( )

+ 𝐼 + 𝐼 + 𝑃                                                                                                     (1) 

 

<= 3 anos (j=1): 

 

𝑑𝑆

𝑑𝑡
 = 𝛼 𝑁 − 𝑚𝑎𝑏𝑆 𝐼 + 𝜃𝐼 + 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 + 𝜎𝑃 − 𝜇𝑆 −

1

(3 ∗ 365)
𝑆 (2) 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
= 𝑚𝑎𝑏𝑆 𝐼 (1 − 𝜔) − 𝛼𝐼 − 𝜇𝐼 −

1

(3 ∗ 365)
𝐼 (3) 

 
𝑑𝐼

𝑑𝑡
= 𝑚𝑎𝑏𝑆 𝐼 𝜔 − 𝜃𝐼 − 𝜇𝐼 −

1

(3 ∗ 365)
𝐼 (4) 
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𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝛼𝐼 − 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 − 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 − 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 − 𝜑( )

1

𝜏
𝑎𝑏𝑆 𝐼

− 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 − 𝜇𝑃 −

1

(3 ∗ 365)
𝑃                                                                     (5) 

𝑑𝐿 ( )

𝑑𝑡
= 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 −

1

Τ ( )
𝐿 ( ) − 𝜇𝐿 ( ) −

1

(3 ∗ 365)
𝐿 ( ) (6) 

𝑑𝐿 ( )

𝑑𝑡
= 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 −

1

Τ ( )
𝐿 ( ) − 𝜇𝐿 ( ) −

1

(3 ∗ 365)
𝐿 ( ) (7) 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
= 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 −

1

Τ
𝐿 − 𝜇𝐿 −

1

(3 ∗ 365)
𝐿 (8) 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
= 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 −

1

Τ
𝐿 − 𝜇𝐿 −

1

(3 ∗ 365)
𝐿 (9) 

𝑑𝐼 ( )

𝑑𝑡
=

1

Τ ( )
𝐿 ( ) − 𝜌𝐼 ( ) − 𝜇𝐼 ( ) −

1

(3 ∗ 365)
𝐼 ( ) (10) 

𝑑𝐼 ( )

𝑑𝑡
=

1

Τ ( )
𝐿 ( ) − 𝜌𝐼 ( ) − 𝜇𝐼 ( ) −

1

(3 ∗ 365)
𝐼 ( ) (11) 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
=

1

Τ
𝐿 − 𝜌𝐼 − 𝜇𝐼 −

1

(3 ∗ 365)
𝐼 (12) 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
=

1

Τ
𝐿 − 𝜌𝐼 − 𝜇𝐼 −

1

(3 ∗ 365)
𝐼 (13) 

𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝜌𝐼 ( ) − 𝜌𝐼 ( ) − 𝜌𝐼 − 𝜌𝐼 − 𝜎𝑃 − 𝜇𝑃 −

1

(3 ∗ 365)
𝑃 (14) 

 

> 3 anos (j=2): 

 

𝑑𝑆

𝑑𝑡
 = 𝛼 𝑁 − 𝑚𝑎𝑏𝑆 𝐼 + 𝜃𝐼 + 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 + 𝜎𝑃 − 𝜇𝑆 −

1

(3 ∗ 365)
𝑆 (15) 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
= 𝑚𝑎𝑏𝑆 𝐼 (1 − 𝜔) − 𝛼𝐼 − 𝜇𝐼 −

1

(3 ∗ 365)
𝐼 (16) 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
= 𝑚𝑎𝑏𝑆 𝐼 𝜔 − 𝜃𝐼 − 𝜇𝐼 −

1

(3 ∗ 365)
𝐼 (17) 

𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝛼𝐼 − 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 − 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 − 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 − 𝜑( )

1

𝜏
𝑎𝑏𝑆 𝐼

− 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 − 𝜇𝑃 −

1

(3 ∗ 365)
𝑃                                                                   (18) 

𝑑𝐿 ( )

𝑑𝑡
=

1

(3 ∗ 365)
𝐿 ( ) + 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 −

1

Τ ( )
𝐿 ( ) − 𝜇𝐿 ( ) (19) 
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𝑑𝐿 ( )

𝑑𝑡
=

1

(3 ∗ 365)
𝐿 ( ) + 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 −

1

Τ ( )
𝐿 ( ) − 𝜇𝐿 ( ) (20) 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
=

1

(3 ∗ 365)
𝐿 + 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 −

1

Τ
𝐿 − 𝜇𝐿 (21) 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
=

1

(3 ∗ 365)
𝐿 + 𝜑( )

1

𝜏
𝑃 −

1

Τ
𝐿 − 𝜇𝐿 (22) 

𝑑𝐼 ( )

𝑑𝑡
=

1

(3 ∗ 365)
𝐼 ( ) +

1

Τ ( )
𝐿 ( ) − 𝜌𝐼 ( ) − 𝜇𝐼 ( ) (23) 

𝑑𝐼 ( )

𝑑𝑡
=

1

(3 ∗ 365)
𝐼 ( ) +

1

Τ ( )
𝐿 ( ) − 𝜌𝐼 ( ) − 𝜇𝐼 ( ) (24) 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
=

1

(3 ∗ 365)
𝐼 +

1

Τ
𝐿 − 𝜌𝐼 − 𝜇𝐼 (25) 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
=

1

(3 ∗ 365)
𝐼 +

1

Τ
𝐿 − 𝜌𝐼 − 𝜇𝐼 (26) 

𝑑𝑃

𝑑𝑡
=

1

(3 ∗ 365)
𝑃 + 𝜌𝐼 ( ) − 𝜌𝐼 ( ) − 𝜌𝐼 − 𝜌𝐼 − 𝜎𝑃 − 𝜇𝑃 (27) 

 

 

Equações para compartimentos de populações de mosquitos: 

𝑒(𝑡) =  
1

1
𝑒

+ 𝑒 cos
2𝜋

365
(𝑊 − 𝑜𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡)

(28)
 

𝑘(𝑡) =  
1

1
𝑘

+ 𝑘 cos
2𝜋

365
(𝑊 − 𝑜𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡)

(29)
 

𝑁 =  𝑆 + 𝐸 + 𝐼 (30) 

𝑑𝑆

𝑑𝑡

= (𝑒(𝑡) − 𝛿 )𝑁 1 −
𝑁

𝑘(𝑡)
− 𝑚𝑏

𝑆 (𝐼 + 𝐼 )

𝑁
− 𝜓𝑚𝑏

𝑆 (𝐼 + 𝐼 )

𝑁

− ϕ𝑚𝑏
𝑆 𝐼 ( ) + 𝐼 ( ) + 𝐼 + 𝐼 + 𝐼 ( ) + 𝐼 ( ) + 𝐼 + 𝐼

𝑁

− 𝛿 𝑆                                                                                                                                                      (31) 
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𝑑𝐸

𝑑𝑡

= 𝑚𝑏
𝑆 (𝐼 + 𝐼 )

𝑁
+ 𝜓𝑚𝑏

𝑆 (𝐼 + 𝐼 )

𝑁

+ ϕ𝑚𝑏
𝑆 𝐼 ( ) + 𝐼 ( ) + 𝐼 + 𝐼 + 𝐼 ( ) + 𝐼 ( ) + 𝐼 + 𝐼

𝑁

− 𝜆𝐸 − 𝛿 𝐸                                                                                                                                       (32) 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
= 𝜆𝐸 − 𝛿 𝐼 (33) 

𝑑𝑊

𝑑𝑡
= 1 (34) 

 

O modelo foi ajustado aos dados observados do município de Mâncio Lima, 

localizado no estado do Acre, correspondendo ao período de 2009 a 2016, período 

em que a série histórica deste município foi estacionária.  

O município de Mâncio Lima está localizado na parte oeste da Amazônia 

brasileira, no estado do Acre. Possui aproximadamente 4672 km2, tem suas fronteiras 

com as cidades de Cruzeiro do Sul e Rodrigues Alves e com a República do 

Peru. Mâncio Lima possui 19311 habitantes residentes em áreas urbanas (57,3%), 

áreas rurais ou ribeirinhas (37,9%) e aldeias indígenas (4,8%). O município está 

localizado a 38 km de Cruzeiro do Sul e 650 km de Rio Branco. O total de casos diários 

de malária por P. vivax, no período de 2009 a 2016, segue um ciclo bem sazonal com 

números variando de 1 a 70 casos (Figura 3). 

 
Figura 3: Série temporal dos casos diários de malária por P. vivax, no município de Mâncio Lima (AC), 
média móvel (7 dias) no período de 2009 a 2016. 
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O município foi selecionado por conta da homogeneidade da série temporal 

dos casos, o que proporciona um bom padrão para reprodução e validação do modelo. 

Como exemplo de mudança de regime, o ano de 2012 foi escolhido como o ano em 

que ocorreu a mudança no tratamento, para efeito de comparação de cenário pré e 

pós-intervenção. 

Foram utilizadas informações de um ensaio clínico1 cujos resultados ainda não 

foram publicados, em que se avaliaram as combinações CQ + PQ versus DHP + PQ. 

Esse ACT tem, assim como a CQ, uma meia-vida longa e apresentou uma prevenção 

de recidiva em até 56 dias após o tratamento inicial [39]. Foi adicionada a informação 

do estudo realizado na Amazônia no qual foi observado o efeito da PQ supervisionada 

e não supervisionada [17]. 

Para calibrar o sistema de equações com parâmetros não encontrados na 

literatura ou nos dados, foi construída uma rotina para encontrar os melhores valores 

por meio de otimização (mínimos quadrados), que foram realizadas com ajuda do 

algoritmo da função optim do software R. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                            
1 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03208907 
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Quadro das descrições dos parâmetros do modelo 

Parâmetro Descrição / Unidade Estimativa Fonte 

𝛼  Taxa de natalidade em humanos; dia-1; 1/(60*365) - 

m 
Taxa do número de mosquitos fêmeas em ralação 
aos humanos; dia-1; 

𝑁 𝑁⁄  - 

a Taxa de picadas em humanos; dia-1; 0,01 - 0,5  [71] 

b 
Proporção de picadas que produzem infecção em 
humanos; dia-1; 

0,2 - 0,50 [71] 

𝜃 Taxa para suscetível; dia-1; 0,12  [92] 

𝜑( )  Probabilidade de tornar suscetível e não ter tido 
recorrências; 

0,78; 0,82 
Dados da 

tese 
𝜏  Tempo de proteção para recorrência; dia-1; 1/28 ou 1/56 [39] 

𝜎 Taxa para o pós-tratamento; dia-1; 1/14  [81] 

𝜇 Taxa de morte de humanos;  1/(60*365) - 

𝜔 Probabilidade para se tornar assintomático; 0,67  [96] 

𝛼 Taxa de progressão para busca de tratamento; dia-1; 1/9  [71] 

𝜑( )  Probabilidade de recorrência  no intervalo do 5º ao 
28º dia; 

0,03; 0,01 
Dados da 

tese 

𝜑( )  Probabilidade de recorrência  no intervalo do 29º ao 
42º dia; 

0,04; 0,02 
Dados da 

tese 

𝜑( )  Probabilidade de recorrência  no intervalo do 43º ao 
60º dia; 

0,05; 0,03 
Dados da 

tese 

𝜑( )  Probabilidade de recorrência  no intervalo > 60 dias; 0,1; 0,12 
Dados da 

tese 

Τ ( )  Tempo médio para recorrência do 5º ao 28º dia; dia-1; 25; 18 
Dados da 

tese 

Τ ( )  Tempo médio para recorrência do 29º ao 42º dia;  
dia-1; 

34; 37 
Dados da 

tese 

Τ  Tempo médio para recorrência do 43º ao 60º dia;  
dia-1; 

52 
Dados da 

tese 

Τ  Tempo médio para recorrência > 60 dias; dia-1; 92 
Dados da 

tese 

𝜌 
Taxa de progressão para busca de tratamento após 
1º episódio de vivax; dia-1; 

1/9 [71] 

𝑒(𝑡) 
Taxa de recrutamento de fêmeas para classe adulta 
no tempo t com função variando no intervalo 
[𝑒 , 𝑒 ]; dia-1; 

- [91] 

𝑘(𝑡) 
Capacidade suporte no tempo t. Variando no 
intervalo. [𝑘 , 𝑘 ]; dia-1; 

- [91] 

offset Parâmetro de deslocamento da sazonalidade; dia; 78 Simulado 

𝛿  
Taxa de mortalidade de mosquito dependente da 
densidade por unidade de tempo; dia-1; 

0,075 Simulado 

𝛿  
Taxa de mortalidade de mosquito independente da 
densidade por unidade de tempo; dia-1; 

0,075 Simulado 

𝜓 
Probabilidade de transmissão aos mosquitos de um 
assintomático; 

0,12  [92] 

ϕ 
probabilidade de infectar em um próximo episódio de 
malária vivax; 

0,001 Simulado 

𝜆 
Taxa de progressão para desenvolver sintomas em 
mosquitos; dia-1; 

0,083 Simulado 

Obs.: Na coluna de “Estimativa” onde os dados apresentam dois valores e são separados por “;” se referem aos parâmetros 
das duas faixas etárias (≤3 anos; >3 anos). 
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3.8 Considerações éticas 

O acesso ao SIVEP foi devidamente autorizado pelo PNCM, respeitando-se a 

não divulgação da identidade dos pacientes. A identificação dos casos estudados foi 

controlada por meio de codificação específica. Os bancos de dados foram utilizados 

somente pela equipe de pesquisa. O projeto foi submetido e aprovado pelo CEP - INI 

/ FIOCRUZ (parecer nº 68577417.2.0000.5262.5262). 
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4 RESULTADOS 

Os resultados são dispostos de acordo com os temas abordados nessa tese. 

Serão apresentados os resultados referentes às recorrências e, a seguir, os 

resultados do modelo matemático de compartimentos para malária por P. vivax. 

Em 2005, a base de dados do SIVEP-malária na Amazônia continha 440364 

pacientes que foram infectados somente por malária por P. vivax e estes geraram 

539234 registros, sendo que 14,5% dos pacientes tiveram pelo menos uma 

recorrência. Por outro lado, em 2010 apesar do número menor de pacientes (259318), 

aconteceram mais recorrências (19,9%). Em 2015, o percentual de recorrência voltou 

a ficar próximo de 2005 (15,1%) (Tabela 1). 

 

Tabela 1: Descrição dos registros de dados utilizados nos três períodos do estudo. 

Ano 
Número de registros 

de malária por P. 
vivax 

Número de pacientes 
Variação 

percentual 

Total de 
pacientes que 

recorreram 
Antes da 

deduplicação 
Depois da 

deduplicação 

2005 539234 465456 440364 -5,4% 63872 (14,5%) 

2010 347675 294678 259318 -12,0% 51663 (19,9%) 

2015 142673 122844 117402 -4,4% 17665 (15,1%) 

 

Nos anos do estudo, as variáveis nome da mãe e data de nascimento 

apresentaram completude com média percentual de 89,3% e 71,9%, respectivamente. 

4.1 Resultados das recorrências  

Os resultados serão expostos, primeiramente, com a descrição geral das 

recorrências. Em seguida, serão apresentados os resultados para primeira 

recorrência. 

Referente ao número de recorrências, foi limitado ao máximo de 10 episódios. 

Houve casos com mais eventos, mas em geral eram casos isolados, os quais não 

foram possíveis incluir nas estatísticas, pois não havia variação. O tempo decorrido 

entre os episódios vai decrescendo à medida que vão acontecendo mais episódios. A 

primeira recorrência, portanto, ocorre próxima aos 70 dias após a primeira entrada no 

SIVEP-malária. Seguindo o critério do PNCM, esse evento é classificado como uma 
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provável reinfecção. Os tempos medianos formam uma curva descendente nos três 

cenários de transmissão (Figura 4). 

 

 
Figura 4: Caracterização da quantidade de episódios e dos tempos decorridos entre as recorrências, 
na Amazônia nos anos de 2005, 2010 e 2015. A barras nos pontos representam o intervalo de confiança 
95% para mediana.   

 

A taxa média para número de recorrência fica em torno de 1,5 episódios por 

indivíduo. Ou seja, entre os indivíduos que recorrem, é mais comum estes terem mais 

recorrência, principalmente em crianças menores de 4 anos (Figura 5). 
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Figura 5: Taxa média predita para número de recorrências, na Amazônia nos anos de 2005, 2010 e 
2015. As barras nos pontos representam o intervalo de confiança 95% para taxa média. 

 

4.1.1 Resultados considerando dados de primeira recorrência 

Serão apresentadas as informações direcionadas à primeira recorrência.  

As curvas de densidades dos tempos revelam que há mais de uma moda, 

indicando que existem misturas de distribuições. Nesse caso, uma mistura de eventos 

concorrentes na população, ou seja, as recorrências e suas origens. Outro fato 

importante fica evidente com relação à faixa etária. As crianças ≤ 3 anos apresentam 

um pico modal próximo dos 28 dias. O tempo mais provável das recorrências nessa 

faixa etária acontece abaixo dos 42 dias. Por outro lado, na faixa etária ≥ 36 anos, 

apesar da existência do pico modal no 42º dia, as recorrências são mais prováveis no 

pico modal depois dos 60 dias. Essas características acontecem nos três cenários de 

transmissão com pouca diferença visual desse fato (Figura 6). 
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Figura 6: Densidades dos tempos em dias a partir do 5º dia da primeira recorrência de acordo com a 
faixa etária na Amazônia nos anos de 2005, 2010 e 2015. 

 

Utilizando a informação em nível individual, foram elencados 2 fatores de risco, 

principalmente, para a probabilidade de recorrência até 28 dias: faixa etária (idade) e 

a IPA. Posteriormente, foram realizadas análises com mais variáveis, mas somente 

para o ano de 2015, quando a completude dos campos foi maior, adicionando-se a 

raça (indígena ou não indígena), local de residência no município (zona urbana ou 

rural), sexo, parasitemia, escolaridade e a atividade realizada nos últimos tempos. 

As análises foram realizadas para cada ano separadamente, devido ao grande 

volume de dados e, além disso, em 2005 e 2010, as informações de raça não foram 

preenchidas e a zona de residência, nesses dois anos, estavam com muitos dados 

faltantes. Primeiramente, para fins de comparação, foram realizadas as análises 

somente com a faixa etária como fator de risco. Nesse contexto, verifica-se que a faixa 

etária é o fator de risco mais evidente, principalmente entre as crianças com idade 

inferior a 4 anos. 

4.1.2 Recorrências até 28 dias 

 No que se refere às recorrências entre 5º e 28º dia, a maioria dos municípios 

em 2005 que apresentavam percentuais acima de 5%, em 2015, permaneceu com 

esses valores constantes, embora se observe que há uma diminuição nesses 

percentuais devido ao declínio do volume de casos. Os municípios do estado do 

Amazonas são os que mais estão presentes. Com a redução no número de casos de 
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malária por P. vivax, observa-se que os percentuais maiores estão mais dispersos em 

2015 (Figura 7 A, B, e C). 

 

 
Figura 7: Distribuição espacial dos percentuais de recorrências até 28 dias ao nível municipal na 
Amazônia (A) 2005 – cenário de alta transmissão, (B) 2010 – cenário de transmissão intermediária, (C) 
2015 – cenário de baixa transmissão. 

 

Com o passar do tempo, os municípios dos estados do Amazonas e Pará, 

outrora com mais recorrências, passaram por uma redução desses eventos. Mas, 

apesar da redução do número de municípios com registro de casos de malária por P. 

vivax, o intervalo, em que as porcentagens de recorrência até 28 dias, em 2015, 

ocorreram, não fica muito distante do que foi observado no pico de malária por P. vivax 

em 2005 (Figura 7). Ou seja, mesmo no cenário com muitos casos de malária por P. 

vivax, o padrão geral de recorrência até 28 dias tem se mantido apesar da redução 

dos casos. 

O tempo mediano dentro do intervalo até 28 dias nas crianças abaixo de 9 anos 

apresenta valores maiores em relação às demais faixas etárias, característica 

observada nos três cenários de transmissão (Figura 8). 
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Figura 8: Boxplot dos tempos de recorrências ocorridas até 28 dias na Amazônia em 2005, 2010 e 
2015. Valores no centro representam a mediana do tempo para cada faixa etária. 
 

A probabilidade predita das recorrências até 28 dias é bem distinta entre os ≤ 

3 anos, próximo ao dobro dos valores avaliados para as outras faixas. Em todos os 

cenários de transmissão essa probabilidade se manteve alta. As probabilidades ficam 

bem próximas de 5%. Entre as outras faixas etárias, as probabilidades tendem a 

manter-se em valores não distantes, que beiram a semelhança (Figura 9). 
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Figura 9: Probabilidades preditas das recorrências até 28 dias segundo a faixa etária na Amazônia em 
2005, 2010 e 2015. As barras representam intervalo de confiança 95% das probabilidades preditas. 

 

Quando a incidência no município atinge valores de IPA muito altos, a 

probabilidade de recorrência até 28 dias tende a aumentar. É um evento incomum ter 

município com valores extremos de IPA. Por essa razão, esses municípios vão elevar 

a probabilidade de recorrência até 28 dias. Em 2010, aconteceu esse fenômeno que 

fez com que a curva apresentasse uma inclinação ascendente mais notória. Quando 

não ocorrem eventos extremos, a tendência é predominar a probabilidade abaixo de 

2,5% (Figura 10). 
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Figura 10: Probabilidades preditas das recorrências até 28 dias segundo a Incidência Parasitária anual 
(IPA), na Amazônia nos anos de 2005, 2010 e 2015.  

 

Foi detectado um aglomerado de recorrência até 28 dias mais verossímil 

formado por três municípios no estado de Roraima: Caracaraí, Rorainópolis e São 

Luiz. Assim, em 2005, existe um local onde os episódios de recorrência até 28 dias 

são significativamente mais frequentes do que em outros locais. Verifica-se um 

segundo aglomerado localizado no estado do Pará, centrado no município de Oeiras 

do Pará, e levemente um terceiro, localizado no Estado do Amazonas, próximo à 

fronteira com o estado do Acre (Figura 11 A). Em 2010 (Figura 11 B), o aglomerado 

mais verossímil foi localizado no estado do Pará, centrado no município de Oeiras do 

Pará, mudou sua localização da região de Roraima, conforme visto no ano de 2005. 

Contudo, essa região aparece em segundo, de acordo com o score relativo. Por outro 

lado, em 2015 (Figura 11 C), o aglomerado mais verossímil localizou-se em região 

próxima à fronteira entre Roraima e Venezuela. 
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Figura 11: Distribuição espacial dos escores que representam os clusters de recorrências até 28 dias 
em municípios da Amazônia de acordo com: (A) Cenário de transmissão alta de 2005, (B) Cenário de 
transmissão intermediária de 2010 e (C) Cenário de transmissão baixa de 2015. 

4.1.3 Recorrências de 29 a 60 dias 

Nessa subseção estão inclusas as análises das recorrências no intervalo de 29 

a 60 dias e uma divisão tomando o dia 42 como ponto de corte. Os intervalos são os 

seguintes: de 29 a 42 dias e 43 a 60 dias. 

Nesse intervalo de tempo, podem ocorrer as prováveis recrudescências tardias 

(até 42 dias). Por essa razão, esse intervalo foi dividido. 

Em relação às recorrências ocorridas entre o 29º ao 60º dia, a diferença entre 

taxas de recorrências nos anos é mais notória em 2015, quando os municípios do 

estado do Pará apresentam valores percentuais que beiram o zero. Entretanto, 

verifica-se valores percentuais maiores mais concentrados do que os vistos na 

recorrência até 28 dias. Há mais municípios com percentuais acima de 10% (Figura 

12). 
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Figura 12: Distribuição espacial dos percentuais de recorrências de 29 a 60 dias ao nível municipal na 
Amazônia (A) 2005 – cenário de alta transmissão, (B) 2010 – cenário de transmissão intermediária, (C) 
2015 – cenário de baixa transmissão. 

 

No mapa (Figura 12), as cores estão mais escuras quando comparadas com o 

mapa das recorrências até 28 dias, o que indica que esse evento é mais comum do 

que recorrências até 28 dias.   

Há uma mudança de comportamento observada também nos tempos medianos 

nesse intervalo de tempo de 29 a 60 dias, pois essas medianas para recorrências até 

28 dias eram maiores nas faixas etárias das crianças,  e para recorrências de 29 a 60 

dias esses valores apresentam um aumento com leve acréscimo na faixa etária dos 

maiores de 35 anos (Figura 13). 
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Figura 13: Boxplot dos tempos de recorrências ocorridas de 29 a 60 dias na Amazônia em 2005, 2010 
e 2015. Valores no centro representam a mediana do tempo para cada faixa etária. 
 

As probabilidades preditas das recorrências ocorridas entre o 29º ao 60º dia 

apresentam valores até 7,5%. Novamente, fica evidente a diferença entre as faixas 

etárias, destacando a faixa etária dos ≤ 3 anos. O cenário de transmissão apresenta 

uma leve diferença entre os anos, o que foi mais notório no ano de 2005, quando os 

valores menores são predominantes, quando houve alto número de casos (Figura 

14). 
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Figura 14: Probabilidades preditas das recorrências de 29 a 60 dias segundo a faixa etária na 
Amazônia em 2005, 2010 e 2015. As barras representam intervalo de confiança 95% das 
probabilidades preditas. 
 

 Em relação ao tempo mediano dentro do intervalo de 29 a 42 dias, os valores 

adotam uma sequência ascendente à medida que a idade do indivíduo vai 

aumentando, ou seja, em crianças ≤ 3 anos, a mediana fica em 34 dias, enquanto na 

faixa etária de maiores de 35 anos ela fica em torno de 36 dias (Figura 15). Já nas 

recorrências que acontecem no intervalo de 43 a 60 dias, existe um equilíbrio entre as 

faixas etárias sem maiores diferenças (Figura 16). O cenário é bem diferente do 

observado no intervalo de 29 a 42 dias. 
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Figura 15: Boxplot dos tempos de recorrências ocorridas de 29 a 42 dias na Amazônia em 2005, 2010 
e 2015. Valores no centro representam a mediana do tempo para cada faixa etária. 
 

 

 
Figura 16: Boxplot dos tempos de recorrências ocorridas de 43 a 60 dias na Amazônia em 2005, 2010 
e 2015. Valores no centro representam a mediana do tempo para cada faixa etária. 
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 Quando as recorrências do intervalo de 29 a 60 dias são divididas no intervalo 

de 29 a 42 dias, as probabilidades preditas lembram o perfil das recorrências até 28 

dias (Figura 17). Contudo, no intervalo de 43 a 60 dias, a diferença entre as faixas 

etárias já não é tão aparente como quando os intervalos de tempo de recorrência 

ocorrem entre 29 a 60 dias. Há um equilíbrio entre as faixas etárias, ou seja, os 

intervalos de confiança das probabilidades preditas praticamente estão em uma linha 

horizontal (Figura 18).  

 
Figura 17: Probabilidades preditas das recorrências de 29 a 42 dias segundo a faixa etária na 
Amazônia em 2005, 2010 e 2015. As barras representam intervalo de confiança 95% das 
probabilidades preditas. 
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Figura 18: Probabilidades preditas das recorrências de 43 a 60 dias segundo a faixa etária na 
Amazônia em 2005, 2010 e 2015. As barras representam intervalo de confiança 95% das 
probabilidades preditas. 
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4.1.4 Recorrências acima de 60 dias 

Nas recorrências ocorridas acima de 60 dias, os percentuais maiores são mais 

frequentes em 2015, isso se deve em parte pelo fenômeno que acontece quando a 

população em risco, ou seja, os indivíduos diagnosticados com P. vivax decresce, mas 

o número de recorrências (acima de 60 dias) não altera. Em outras palavras, com a 

diminuição do número de casos, que reduz o denominador no cálculo das 

porcentagens, fazendo com que os valores percentuais tendam a ficar maiores. O 

intervalo em que os percentuais se apresentam está mais alto que as recorrências 

anteriores, predominando os percentuais acima de 5% (Figura 19).  

Fica evidente que as recorrências, nesse intervalo de tempo, são mais 

predominantes do que os demais intervalos e existe um equilíbrio entre crianças e 

adultos (Figura 21). 

 

 
Figura 19: Distribuição espacial dos percentuais de recorrências acima de 60 dias ao nível municipal 
na Amazônia (A) 2005 – cenário de alta transmissão, (B) 2010 – cenário de transmissão intermediária, 
(C) 2015 – cenário de baixa transmissão. 
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Em mediana dos tempos após 60 dias, as recorrências apresentam em torno 

de 100 dias, sem diferença entre as faixas etárias, praticamente estabelecendo uma 

linha horizontal para os valores medianos entre as idades (Figura 20). 

 
Figura 20: Boxplot dos tempos de recorrências ocorridas acima de 60 dias na Amazônia em 2005, 
2010 e 2015. Valores no centro representam a mediana do tempo para cada faixa etária. 
 

As probabilidades preditas estão, em geral, acima de 5%. As faixas etárias 

estão formando uma linha horizontal. O efeito de idade é quase imperceptível (Figura 

21). Recorrências acima de 60 dias estão mais próximas do que seriam as 

reinfecções. A probabilidade de ocorrência é maior para esse evento. 
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Figura 21: Probabilidades preditas das recorrências acima de 60 dias segundo a faixa etária na 
Amazônia em 2005, 2010 e 2015. As barras representam o intervalo de confiança de 95% das 
probabilidades preditas. 

4.2 Resultados do modelo matemático para malária por P. vivax e suas 

recorrências 

O modelo está parametrizado para unidades de tempo em dias, no entanto, 

para melhor representação dos resultados, as informações foram agrupadas por 

semanas, utilizando uma função de média móvel (7 dias). 

As recorrências nos intervalos de 5 a 28 dias e, assim como as de 29 a 42, 

podem representar as falhas da CQ. De 5 a 28 dias, existe maior evidência do 

fenômeno da recrudescência, contudo podem ocorrer recrudescência tardias, cujo 

aparecimento se dá no intervalo de 29 a 42 dias. 

O modelo no geral tem um bom ajuste, contudo existem períodos em que  há 

uma redução dos casos para os quais os parâmetros no modelo não são adequados. 

Os dados produzem um comportamento sem tendências e com pico sazonal próximo 

ao final do ano e começo do seguinte, em meados de setembro a dezembro, passando 

para janeiro a março do ano seguinte (Figura 22). 

 



51 

 

 
Figura 22: Série temporal dos casos diários de malária por P. vivax no município de Mâncio Lima (AC), 
média móvel (7 dias) dos dados reais e dados simulados do modelo matemático para transmissão de 
malária por P. vivax, no período de 2009 a 2016. 

 

O modelo permite a comparação entre as faixas etárias, contudo a diferença 

entre os resultados é mais impactante quando há uma mudança em todas as faixas 

etárias. Verificando o cenário onde as possíveis recrudescências e recrudescências 

tardias são diminuídas por conta da ação do DHP, porém o tratamento com PQ não 

foi supervisionado, observa-se uma redução de -20% (Tabela 2). Para analisar de 

forma agregada os efeitos da intervenção, foram somados os resultados de 

recrudescências e recrudescências tardias.  

No cenário em que, no ano de 2012, o antimalárico DHP (que é um ACT) foi 

administrado juntamente com a PQ supervisionada e o regime foi administrado entre 

todas as idades, observa-se uma maior redução nos casos, de forma que no pico 

sazonal e no período de menor transmissão a redução é notória (Figura 23).  
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Figura 23: Série temporal dos casos diários de malária por P. vivax no município de Mâncio Lima (AC), 
média móvel (7 dias) dos dados ajustados e dados simulando cenário com aplicação do ACT (DHP) + 
PQ supervisionada para o período de 2009 a 2016, com mudança de tratamento a partir de 2012. 
   

Por meio do cenário utilizado neste experimento, com a redução de 23% dos 

casos, o regime de DHP + PQ supervisionado é o regime mais indicado para diminuir 

os casos e recorrências por prováveis recrudescências, recrudescências tardias e 

recaídas. 

 

Tabela 2: Descrição dos cenários e do percentual de redução de casos de acordo 
com regime adotado para os dados ajustados de Mâncio Lima (AC). 

Medidas 
Faixa 
Etária 

dados 
ajustados 

(referência)  

Simulação de cenário 
onde foi utilizado ACT 

(DHP) + PQ não 
supervisionada 

Simulação de cenário 
onde foi utilizado 
ACT (DHP) + PQ 
supervisionada 

Média 
anual 

≤ 3 
anos 

5206 5188 5174 

> 3 
anos 

5206 4150 3998 

Geral 5206 4137 3962 

Redução 
(%) 

≤ 3 
anos 

100 -0,3 -0,6 

> 3 
anos 

100 -20,2 -23,2 

Geral 100 -20,5 -23,8 
 

Quando os casos são acumulados, é possível verificar com maior clareza que 

o regime DHP + PQ supervisionado é um promissor candidato para substituir o regime 

atual CQ + PQ (Figura 23). 
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Figura 243: Gráfico de barras do total anual de casos de malária por P. vivax, no município de Mâncio 
Lima (AC), simulando cenário com aplicação do ACT (DHP) + PQ supervisionada para o período de 
2009 a 2016 em todas as faixas etárias, com mudança de tratamento a partir de janeiro de 2012. 
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5 DISCUSSÃO 

As recorrências até 28 dias e de 29 a 60 dias se mostraram, na maioria dos 

municípios, sempre abaixo de 10%, sendo a primeira categoria de recorrências com 

menor probabilidade.  Por outro lado, considerando que as reinfecções vão ocorrer 

acima de 60 dias, as recorrências nesse período são mais frequentes, o que é 

esperado, uma vez que, à medida que aumentam-se os valores de IPA, essas 

recorrências serão mais presentes, fato que acontece nos três cenários de incidência 

de malária, o que corrobora os resultados dos ensaios clínicos da região, os quais 

foram conduzidos segundo o esquema de tratamento utilizado no SIVEP-malária [10], 

[97]. 

O percentual reduzido de recorrências até 28 dias está ligado ao fato do uso 

de CQ concomitantemente com a PQ [10], [34]. Estudos têm mostrado que o uso da 

CQ, conjuntamente com a PQ, ajuda a diminuir não só as recaídas mas também as 

recrudescências [34]. 

As prováveis recaídas são mais frequentes quando ocorrem no intervalo de 29 

a 60 dias. Parte desse número pode ocorrer devido a recrudescências tardias [6], 

contudo é bem presumível que a terapia com PQ, por demandar mais tempo e, ainda, 

ser não supervisionada, esteja ligada à dosagem não adequada da PQ [17]. 

Segundo estudo realizado na Amazônia em 2012, foram detectados valores 

percentuais que merecem destaque e atenção, de indivíduos acompanhados que 

retornaram depois do dia 28 e, mesmo assim, foram detectados como 

recrudescências, nesse caso recrudescências tardias, embora nesse estudo tenha 

sido usado somente CQ sem a inclusão de PQ no tratamento controle [6]. 

O modelo matemático construído não tem um compartimento ou taxa que 

ajuste a imunidade adquirida dos pacientes, contudo foram inclusas as duas faixas 

etárias que podem, de certa forma, representar a imunidade. Os parâmetros do 

modelo não estão ajustados para uma série com tendência positiva ou negativa, mas 

com sazonalidade, de forma que é possível ajustar para cada ano [98]. A redução dos 

casos é mais notória quando o regime adotado é DHP+PQ supervisionada. O 

tratamento por  PQ supervisionada na prática seria difícil de ser aplicado, entretanto 

vem tornando-se disponível  o tratamento com a Tafenoquina, com uma dose única, 

em que o efeito nas recaídas ou não adesão ao tratamento pode se equivaler ao 

tratamento supervisionado da PQ [46], [47]. Dos antimaláricos ACTs, o DHP se 
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apresenta como ACT de maior meia vida longa (28 dias), capaz de prevenir recidivas 

de malária por P. Vivax em até 56 dias após o tratamento inicial [39]. Por essas 

propriedades, o DHP se apresenta como uma alternativa para antimalárico 

esquizonticida de primeira linha na Amazônia brasileira, todavia, para uma redução 

mais significativa dos casos, são necessárias, além da troca do esquizonticida, 

medidas eficientes de controle vetorial. 

O SIVEP-malária é uma base de dados muito importante para o controle e 

eliminação da malária no Brasil. Obter informações do SIVEP-malária é uma 

estratégia usada nos estudos de Malária no Brasil, especificamente na região 

Amazônica [12], [13], [43], [63], no entanto, existem campos na base de dados que 

não estão bem preenchidos e que podem causar alguns transtornos na elaboração 

dos métodos de análises. Existem campos que deveriam ser considerados 

obrigatórios e sua completude deveria ser alta, entretanto nem sempre isso acontece, 

principalmente quando há um número maior de casos, as completudes dos campos 

tendem a diminuir à medida que o número de casos de malária aumenta [93]. 

Ao analisar as recorrências da malária por P. vivax, o local e o tempo de 

ocorrência das recorrências são os possíveis fatores de confusão, uma vez que, para 

fazer classificações entre elas, é necessário tomar alguns cuidados, pois existe uma 

mistura de distribuição dos tempos de recorrência que podem causar uma 

classificação errada, entre recrudescência, recaída e reinfecção [14]. Locais  em 

municípios com muitos casos de malária por P. vivax poderão ter mais ocorrências  de 

recaída e reinfecção, em determinada época do ano, pois a malária por P. vivax 

apresenta sazonalidade e difere de um estado para o outro na Amazônia brasileira 

[63]. Apesar dessas limitações dos dados secundários, o presente estudo apresenta 

um resultado que se cerca dos cuidados ligados ao viés de classificação de 

recorrências. 

Em muitos municípios, no período do estudo, ficou constatado um número 

muito baixo de casos. Quando se trabalha com agregação de informação por 

município, devem-se tomar certos cuidados com quociente, pois esses números 

baixos podem causar uma falsa elevação das proporções. Duas situações da 

ocorrência de taxa de recorrência zero são possíveis: a primeira está relacionada com 

a ausência de casos de malária por P. vivax naquele determinado município e período, 

enquanto o segundo consiste na ausência de recorrência até 28 dias. Em nosso 
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estudo, o zero se refere ao segundo caso, ou seja, a ausência de recorrência até 28 

dias. 

Ainda que as ferramentas de linkage [99] estejam ajustadas com os seus 

melhores parâmetros de busca, não podemos garantir que não haverá falhas quando 

as variáveis de apoio (nome da mãe e data de nascimento) não estão preenchidas 

[93].  Nesse caso, foi obtido melhor desempenho quando os campos nome da mãe e 

data de nascimento estavam corretamente preenchidos ou, até mesmo, somente 

preenchidos. 

Espera-se que as recorrências até 28 dias prevaleçam quando a resistência a 

CQ for detectada.  A baixa proporção de recorrência até 28 dias encontrada em nosso 

estudo seria atribuída ao uso concomitante de PQ, recomendada para o tratamento 

de P. vivax no Brasil, exceto em gestantes, crianças abaixo de 6 meses e pessoas 

com deficiência da 6GPD [10], [97]. 

Estudos anteriores também mostraram que o uso desta combinação 

testemunha diminuições tanto nas recaídas como na recrudescência [34]. Além disso, 

a análise de cluster demonstrou uma distribuição espacial não constante no tempo, 

provavelmente relacionada a medidas de controle ineficientes ou questões logísticas, 

ao invés de características genéticas do parasito. 

A resistência a CQ para o P. vivax já foi associada com provável 

recrudescência, definida como episódios que ocorrem antes do 16º dia do primeiro 

episódio, e com provável recidiva ou recrudescência, quando o segundo episódio 

ocorre entre o 17º e o 28º dia após o primeiro [100].  Embora seja menos sensível, 

definir a recorrência até D28 como associada à resistência CQ é mais específico e é 

o critério usado pela OMS [32]. Existem dois conceitos de resistência à CQ: clínica e 

parasitológica [32], [101]. Os casos notificados no SIVEP-malária são supostamente 

de resistência clínica à CQ, vista pelo reaparecimento dos sintomas, estando, 

portanto, mais associados à resistência de alto grau [102], [103]. 

A eliminação da malária depende de um pacote de componentes e medidas 

específicas. Um Sistema de Informação abrangente é um deles. Desde 2003, o 

Ministério da Saúde do Brasil definiu o SIVEP-malária como o principal Sistema de 

Informação para vigilância da malária na Amazônia e um enorme banco de dados foi 

construído a partir dele [48]. No entanto, dados ausentes para algumas variáveis 

dificultam as análises dos fatores de risco limitadas a um subconjunto de variáveis 

[93]. 
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Os achados aqui apresentados demonstram que a probabilidade de recorrência 

até 28 dias está associada à faixa etária. Além disso, as altas incidências de malária 

por P. vivax nos municípios aumentam as variações na recorrência. As recorrências 

até 28 dias em IPA de baixo risco, ou seja, em cenários de baixa transmissibilidade, 

possivelmente estarão compostas principalmente por falha terapêutica como: a 

resistência ao medicamento ou falha na adesão [32]. A probabilidade de recorrências 

em municípios com alta incidência de malária por P. vivax é possivelmente 

aumentada, no entanto, grande incerteza ainda permanece, uma vez que os 

municípios com incidência acima de 400 dificultam a inferência [104]. 

A análise aqui considerou casos autóctones, uma vez que foram utilizadas 

informações sobre municípios de provável infecção na região Amazônica. As 

ocupações de caça/pesca apareceram com menor risco de recorrência, o que pode 

estar relacionado a maiores graus de imunidade em alguns grupos altamente 

expostos [13]. As informações limitadas sobre outras variáveis sociodemográficas não 

permitem análises adicionais de outros fatores. 

As taxas de recorrência em crianças ≤ 3 anos mostraram forte associação com 

a localidade da infecção na Amazônia. Estudos anteriores demonstraram achados 

semelhantes [13], [34], incluindo eliminação lenta de parasitos em crianças menores 

[6], o que corrobora com o entendimento de que as mudanças na idade afetam as 

recorrências, particularmente nesta faixa etária, para a qual as dosagens de CQ e PQ 

variam em função do peso e da idade. A administração de CQ é particularmente 

complicada para crianças devido ao sabor amargo e ao tamanho das pílulas. Como 

alternativa, as mães costumam fracionar ou pulverizar e misturar com água ou suco 

para torná-la palatável, o que pode levar a uma dose terapêutica incompleta [105], 

enfraquecendo o efeito dessas drogas [106]. Assim, como essa falha terapêutica é 

prevalente em crianças, isso poderia explicar, em parte, a maior prevalência de 

recorrência nesse grupo. 

O tempo para a primeira recorrência foi menor no grupo de crianças menores 

de 4 anos. Também foi demonstrado que isso não parece estar relacionado à 

incidência da malária, uma vez que esse tempo médio é semelhante nos três cenários 

de incidência avaliados. O tempo médio de recorrência próximo a 28 dias, nesta faixa 

etária em particular, permite inferir que esses episódios são passíveis de 

recrudescência por questões terapêuticas [13], [14]. 



58 

 

Além disso, uma recorrência mais frequente em crianças pode estar ligada ao 

desenvolvimento de mais sintomas, como, por exemplo, febre ou mesmo outra 

infecção não relacionada, erroneamente notificada como malária devido ao viés de 

seleção [107]. Embora a imunidade à malária é adquirida de forma lenta, imperfeita e 

dependente do cenário de transmissão (baixo ou alto), é esperado que as pessoas 

desenvolvam imunidade ao longo do tempo [5], [108]. Então, a imunidade em adultos 

pode mascarar uma eventual resistência clínica [109]. Um adulto com doença mais 

branda pode ter uma recrudescência por resistência e por não procurar atendimento 

médico, finda não sendo cadastrado no SIVEP-malária. 

Os achados aqui apresentados, mesmo com as limitações do SIVEP-malária, 

mostram que as crianças com menos de 4 anos são um grupo importante em relação 

às recorrências relacionadas à possível resistência à CQ, potencialmente associada 

à dosagem de medicamentos. Os tomadores de decisão devem considerar esta 

população cuidadosamente para conseguir a eliminação da malária. Uma vez que o 

tratamento de primeira linha da malária por P. vivax atualmente repousa na CQ, a 

identificação da resistência à CQ é essencial nos esforços para a eliminação da 

malária. Neste contexto, manter uma vigilância das recorrências de curto prazo como 

um proxy para CQR é uma abordagem muito importante para esse objetivo. 

As estimativas das probabilidades de recorrência até 28 dias e seus fatores de 

risco nos permitem um ponto de partida que revela, de forma mais ampla, as 

estimativas dos níveis de possíveis resistência da CQ na região Amazônica. As 

informações obtidas neste estudo fornecem, com certo cuidado nas interpretações, 

uma estimativa da magnitude bem realista das possíveis resistências à CQ e sua 

distribuição espacial nas áreas endêmicas de P. vivax no Brasil. Tais resultados já são 

muito importantes para serem utilizados pelos tomadores de decisão em relação à 

malária por P. vivax no Brasil.  
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6 CONCLUSÕES 

Mesmo em diferentes cenários de incidência, as recorrências, principalmente 

as ocorridas entre 5º ao 28º dia, apresentaram padrões de faixa etária e percentuais 

semelhantes. As probabilidades preditas das recorrências nos três cenários, de modo 

geral, permanecem abaixo de 0,12. É esperado que indivíduos que recorrem 

apresentem mais de uma recorrência. Os tempos medianos das recorrências em um 

indivíduo decrescem à medida que o número de recorrências deste indivíduo 

aumenta. 

No que se refere aos resultados do modelo matemático, as crianças têm um 

papel importante no controle e eliminação da malária por P. vivax. No entanto, uma 

mudança somente para faixa etária infantil não vai proporcionar a redução expressiva 

nos casos. A alternativa é uma mudança de antimalárico esquizonticida em todas as 

faixas. É importante que haja empenho e monitoramento nas formas de combate e 

controle dos vetores para que os resultados dos antimaláricos tenham mais 

abrangência. Uma mudança de antimalárico esquizonticida na Amazônia brasileira 

também vai envolver o custo associado, pois os ACTs têm maior valor de compra em 

relação à CQ. 

O processo de busca de semelhantes em uma base de dados como SIVEP-

malária, nas dimensões da Amazônia, envolve muito trabalho de curadoria, 

padronização, construção de algoritmos e simulações de parâmetros nas funções de 

deduplicação, principalmente quando a completude das variáveis como o nome do 

paciente, nome da mãe e data de nascimento, por exemplo, estão mal preenchidas 

ou até mesmo não preenchidas.  

Recomenda-se aos administradores e digitadores do SIVEP-malária ficarem 

atentos à classificação da variável LVC, tendo em vista a sua utilidade na base de 

dados, pois as contagens de malária estão atreladas à informação dessa variável, 

assim como a completude do campo da data de nascimento e nome da mãe. Além 

disso, se possível, deve-se construir uma ID única para monitoramento longitudinal 

dos indivíduos na base de dados. 

 O SIVEP-malária é um sistema de informação criado para conter as 

informações essenciais da malária no Brasil, entretanto mostra-se limitado em relação 

à classificação das recorrências. Apesar disso, é a única fonte, na Amazônia 

brasileira, a que se pode ter acesso em relação ao acompanhamento do indivíduo 
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com malária por P. vivax.  A forma mais adequada para tal, no SIVEP-malária, é a 

utilização do nome do paciente, variável que apresenta bastantes inconsistências. 

Todavia, esse fato não retira a importância e a utilidade do SIVEP-malária. A questão 

maior que envolve a base de dados do SIVEP-malária é o tratamento das 

inconsistências e como vão ser utilizados os dados para que seja possível retirar 

informações importantes para epidemiologia da doença. 
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7 PERSPECTIVAS 

Em trabalhos futuros, será importante verificar qual modelo de misturas de 

distribuição de probabilidades se ajusta às curvas que tendem a apresentar duas ou 

três modas quando são construídos os gráficos de densidade formados com os 

tempos obtidos das recorrências. Essa informação vai ajudar na construção de 

modelo matemático ou delinear os parâmetros para uma análise de sobrevivência com 

eventos competitivos. 

Neste contexto, é importante estudar os fatores, sociodemográficos e clínicos, 

associados à diminuição no tempo das recorrências, à medida que aumentam as 

recorrências individuais. 
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9 APÊNDICE A – ARTIGO PUBLICADO 
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10 APÊNDICE B - TABELAS 

A Tabela 3 descreve o cenário das recorrências nos municípios em que houve 

casos de malária por P. vivax nos três períodos estudados. Ou seja, os municípios em 

que tiveram notificações de casos distribuídos de acordo com os percentuais de 

recorrências. Dois municípios apresentaram em 2005 percentuais maiores ou iguais 

a 10% para recorrências até 28 dias, são eles: Rorainópolis (RO) 10,2% e Matões 

(MA) 20%. Em 2015, foram os municípios de Baião (PA), com 15%, e Placas (PA), 

com 12,5%. Por outro lado, em 2010 não foram verificados municípios com esse perfil. 

 

Tabela 3: Distribuição dos municípios da Amazônia por percentuais de recorrências 
segundo o ano de ocorrência.  

Percentual de recorrências 
Ano 

2005, N = 5761 2010, N = 4811 2015, N = 3041 

Até 28 dias       
Igual a 0% 351 / 576 (60,9%) 306 / 481 (63,6%) 206 / 304 (67,8%) 
0 |--- 5% 210 / 576 (36,5%) 167 / 481 (34,7%) 92 / 304 (30,2%) 
5 |--- 10% 13 / 576 (2,3%) 8 / 481 (1,7%) 4 / 304 (1,3%) 
> 10% 2 / 576 (0,3%) 0 / 481 (0%) 2 / 304 (0,7%) 

De 29 a 60 dias       
Igual a 0% 308 / 576 (53,5%) 266 / 481 (55,2%) 183 / 304 (60,3%) 
0 |--- 5% 174 / 576 (30,2%) 98 / 481 (20,4%) 50 / 304 (16,4%) 
5 |--- 10% 85 / 576 (14,8%) 97 / 481 (20,2%) 50 / 304 (16,4%) 
> 10% 9 / 576 (1,5%) 20 / 481 (4,2%) 21 / 304 (6,9%) 

Acima de 60 dias       
Igual a 0% 288 / 576 (50%) 248 / 481 (52,6%) 179 / 304 (58,9%) 
0 |--- 5% 96 / 576 (17,7%) 48 / 481 (10%) 18 / 304 (5,9%) 
5 |--- 10% 133 / 576 (23,1%) 93 / 481 (19,3%) 48 / 304 (15,8%) 
> 10% 59 / 576 (10,2%) 92 / 481 (19,1%) 59 / 304 (19,4%) 

1 n / N (%).  
Número de municípios que apresentaram casos de malária por P. vivax. 
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Nesta seção estão as tabelas com os resultados das modelagens estatísticas 

de acordo com as recorrências: 

 

Tabela 4: Descrição dos dados das recorrências até 28 dias segundo a faixa etária e 
os resultados das análises do modelo multinivel.  

Ano Preditores 

Recorrências 
até 28 dias 

Modelo Multinível (binomial) 

n (%) RC RC (95% IC) p valor 

2005   n = 6552       

(Intercepto)   0,04 0,03 – 0,04 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 1635 (4,8) referência     

4 a 5 410 (2,1) 0,43 0,38 – 0,47 <0,001 

6 a 9 631 (1,7) 0,35 0,32 – 0,38 <0,001 

10 a 12 424 (1,6) 0,31 0,28 – 0,35 <0,001 

13 a 15 406 (1,6) 0,31 0,28 – 0,35 <0,001 

16 a 35 2098 (1,4) 0,26 0,24 – 0,28 <0,001 

>= 36 948 (1,1) 0,2 0,19 – 0,22 <0,001 

2010   n = 5218       

(Intercepto)   0,04 0,04 – 0,05 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 1494 (7,5) referência     

4 a 5 438 (3,9) 0,51 0,46 – 0,57 <0,001 

6 a 9 578 (2,8) 0,36 0,33 – 0,40 <0,001 

10 a 12 421 (2,6) 0,35 0,31 – 0,39 <0,001 

13 a 15 320 (2,1) 0,29 0,26 – 0,33 <0,001 

16 a 35 1372 (1,7) 0,23 0,21 – 0,25 <0,001 

>= 36 595 (1,2) 0,17 0,15 – 0,19 <0,001 

2015   n = 963       

(Intercepto)   0,04 0,03 – 0,05 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 329 (3,9) referência     

4 a 5 59 (1,2) 0,31 0,23 – 0,41 <0,001 

6 a 9 112 (1,1) 0,29 0,23 – 0,35 <0,001 

10 a 12 53 (0,7) 0,17 0,12 – 0,22 <0,001 

13 a 15 62 (0,8) 0,18 0,14 – 0,24 <0,001 

16 a 35 226 (0,6) 0,13 0,11 – 0,16 <0,001 

>= 36 122 (0,5) 0,10 0,08 – 0,13 <0,001 

RC: razão de chances; IC: Intervalo de Confiança 
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Tabela 5: Resultado das análises das recorrências até 28 dias em relação ao IPA 

Preditores 
Recorrência até 28 dias 

Razão de chances IC p 

2005       

(Intercepto) 0.0158 0.0152 – 0.0164 <0.001 

IPA 1.0007 1.0005 – 1.0008 <0.001 

        

2010       

(Intercepto) 0.0161 0.0155 – 0.0168 <0.001 

IPA 1.0019 1.0018 – 1.0020 <0.001 

        

2015       

(Intercepto) 0.0091 0.0083 – 0.0101 <0.001 

IPA 1.0005 0.9999 – 1.0012 0.115 

IC: Intervalo de confiança 95% 
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Tabela 6: Descrição dos dados das recorrências até 28 dias de acordo com as 
variáveis preditoras, e os resultados das análises do modelo multinível. 

Preditores 

Recorrência até 28 dias 
Modelo Multinível (binomial) 

Não Sim 

n (%) n (%) RC RC (95% IC) p-valor 

(Intercepto)     0.03 0.02 – 0.04 <0.001 

Faixa etária (anos)           

<=3 6610 (95.9) 283 (4.1) referência 

4 a 5 3859 (98.8) 45 (1.2) 0.27 0.20 – 0.37 <0.001 

6 a 9 7733 (98.8) 94 (1.2) 0.31 0.23 – 0.42 <0.001 

10 a 12 6092 (99.3) 45 (0.7) 0.20 0.13 – 0.31 <0.001 

13 a 15 6464 (99.3) 48 (0.7) 0.21 0.14 – 0.31 <0.001 

16 a 35 29264 (99.4) 178 (0.6) 0.15 0.10 – 0.21 <0.001 

>= 36 19343 (99.5) 93 (0.5) 0.11 0.08 – 0.16 <0.001 

Sexo           

Feminino 32583 (99) 324 (1) referência 

Masculino 46782 (99) 462 (1) 1.09 0.95 – 1.27 0.228 

Indígenas           

Não 60982 (99) 612 (1) referência 

Sim 18383 (99.1) 174 (0.9) 0.62 0.49 – 0.79 <0.001 

Zona           

Rural 54468 (99) 551 (1) referência 

Urbana 24897 (99.1) 235 (0.9) 1.13 0.95 – 1.35 0.163 

Parasitemia*           

< 200 21948 (99.2) 182 (0.8) referência 

200 - 300 13248 (99.1) 126 (0.9) 1.19 0.94 – 1.50 0.139 

301 - 500 16566 (99) 168 (1) 1.13 0.91 – 1.40 0.267 

501 - 10000 26061 (98.9) 295 (1.1) 1.04 0.86 – 1.26 0.681 

100001 - 100000 1496 (99.1) 14 (0.9) 0.64 0.37 – 1.11 0.109 

> 100000 46 (97.9) 1 (2.1) 2.45 0.33 – 18.02 0.379 

Escolaridade           

Analfabeto 8814 (99.3) 64 (0.7) referência 

Ensino fundamental Incompleto 41984 (99.3) 308 (0.7) 1.24 0.91 – 1.69 0.171 

Ensino fundamental Completo 4935 (99.4) 30 (0.6) 1.16 0.73 – 1.86 0.529 

Ensino Médio Incompleto 6595 (99.4) 38 (0.6) 1.10 0.70 – 1.71 0.690 

Ensino Médio Completo 6620 (99.4) 41 (0.6) 1.26 0.81 – 1.95 0.310 

Ensino Superior Incompleto 542 (99.8) 1 (0.2) 0.37 0.05 – 2.66 0.326 

Ensino Superior Completo 807 (99.1) 7 (0.9) 1.87 0.84 – 4.18 0.125 

Não aplicável (< 7 anos). 9068 (96.8) 297 (3.2) 1.64 1.19 – 2.27 0.003 
Continua na próxima pagina 
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Preditores 

Recorrência até 28 dias 
Modelo Multinível (binomial) 

No Yes 

n (%) n (%) RC RC (95% IC) p-valor 

Atividade econômica           

Doméstica 7718 (98.8) 93 (1.2) referência 

Agricultura/Pecuária 18770 (99.3) 133 (0.7) 0.77 0.58 – 1.02 0.069 

Turismo/Viajante 1259 (99.1) 12 (0.9) 0.78 0.42 – 1.43 0.413 

Garimpo/Mineração 2279 (98.8) 28 (1.2) 1.35 0.81 – 2.26 0.248 

Extrativismo vegetal 574 (98.8) 7 (1.2) 1.51 0.68 – 3.32 0.308 

Caça e Pesca 1938 (99.7) 6 (0.3) 0.42 0.18 – 0.97 0.043 

Outros 46827 (98.9) 507 (1.1) 0.76 0.59 – 0.97 0.027 

Efeitos aleatórios: σ2 = 3.29; τ00 municípios = 0.32 ; ICC = 0.09; Municípios = 263;  N observações 80151; 

*Parasitas por mm³  

RC: Razão de Chances; IC: Intervalo de Confiança 
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Tabela 7: Descrição dos dados das recorrências de 29 a 60 dias segundo a faixa 
etária e os resultados das análises do modelo multinível. 

Ano Preditores 

Recorrências 
entre 29 a 60 dias 

Modelo Multinível (binomial) 

n (%) RC RC (95% IC) p valor 

2005  n = 20864    

(Intercepto)  0,05 0,05 – 0,06 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 2848 (8,0) referência     

4 a 5 1140 (5,6) 0,67 0,63 – 0,72 <0,001 

6 a 9 1799 (4,8) 0,56 0,53 – 0,60 <0,001 

10 a 12 1386 (5,0) 0,58 0,54 – 0,62 <0,001 

13 a 15 1353 (5,1) 0,59 0,55 – 0,63 <0,001 

16 a 35 8342 (5,3) 0,59 0,57 – 0,62 <0,001 

>= 36 3996 (4,4) 0,49 0,46 – 0,51 <0,001 

2010  n = 17734    

(Intercepto)  0,07 0,07 – 0,08 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 2427 (11,7) referência     

4 a 5 1027 (8,8) 0,74 0,68 – 0,80 <0,001 

6 a 9 1826 (8,3) 0,69 0,65 – 0,73 <0,001 

10 a 12 1383 (8,1) 0,69 0,64 – 0,74 <0,001 

13 a 15 1282 (8,0) 0,68 0,63 – 0,73 <0,001 

16 a 35 6570 (7,6) 0,65 0,62 – 0,68 <0,001 

>= 36 3219 (6,3) 0,53 0,50 – 0,56 <0,001 

2015  n = 5987    

(Intercepto)  0,07 0,06 – 0,09 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 748 (8,2) referência     

4 a 5 292 (5,6) 0,66 0,57 – 0,75 <0,001 

6 a 9 737 (7,0) 0,78 0,70 – 0,87 <0,001 

10 a 12 487 (6,1) 0,65 0,57 – 0,73 <0,001 

13 a 15 450 (5,4) 0,56 0,50 – 0,63 <0,001 

16 a 35 2116 (5,5) 0,54 0,50 – 0,60 <0,001 

>= 36 1157 (4,5) 0,44 0,40 – 0,48 <0,001 

RC: razão de chances; IC: Intervalo de Confiança 
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Tabela 8: Descrição dos dados das recorrências de 29 a 42 dias segundo a faixa 
etária e os resultados das análises do modelo multinível. 

Ano Preditores 

Recorrências 
entre 29 a 42 dias 

Modelo Multinível (binomial) 

n (%) RC RC (95% IC) p valor 

2005   n = 10599       

(Intercepto)   0,03 0,03 – 0,04 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 1576 (4,6) referência     

4 a 5 581 (3,0) 0,62 0,56 – 0,68 <0,001 

6 a 9 952 (2,6) 0,54 0,49 – 0,58 <0,001 

10 a 12 700 (2,6) 0,53 0,48 – 0,58 <0,001 

13 a 15 719 (2,8) 0,56 0,51 – 0,61 <0,001 

16 a 35 4261 (2,8) 0,54 0,51 – 0,58 <0,001 

>= 36 1810 (2,1) 0,39 0,37 – 0,42 <0,001 

2010   n = 9096       

(Intercepto)   0,04 0,04 – 0,05 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 1337 (6,8) referência     

4 a 5 519 (4,7) 0,68 0,61 – 0,76 <0,001 

6 a 9 951 (4,5) 0,66 0,60 – 0,72 <0,001 

10 a 12 719 (4,4) 0,66 0,60 – 0,72 <0,001 

13 a 15 697 (4,5) 0,68 0,62 – 0,75 <0,001 

16 a 35 3473 (4,2) 0,63 0,59 – 0,68 <0,001 

>= 36 1400 (2,8) 0,43 0,39 – 0,46 <0,001 

2015   n = 2573       

(Intercepto)   0,05 0,04 – 0,05 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 406 (4,6) referência     

4 a 5 128 (2,6) 0,54 0,44 – 0,66 <0,001 

6 a 9 329 (3,3) 0,65 0,56 – 0,76 <0,001 

10 a 12 200 (2,6) 0,50 0,42 – 0,59 <0,001 

13 a 15 184 (2,3) 0,43 0,36 – 0,51 <0,001 

16 a 35 882 (2,4) 0,41 0,36 – 0,46 <0,001 

>= 36 444 (1,8) 0,30 0,26 – 0,34 <0,001 

RC: razão de chances; IC: Intervalo de Confiança 
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Tabela 9: Descrição dos dados das recorrências de 43 a 60 dias segundo a faixa 
etária e os resultados das análises do modelo multinível. 

Ano Preditores 
Recorrências 

entre 43 a 60 dias 
Modelo Multinível (binomial) 

n (%) RC RC (95% IC) p valor 
2005   n = 10265       

(Intercepto)   0,03 0,02 – 0,03 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 1272 (3,8) referência     

4 a 5 559 (2,8) 0,74 0,67 – 0,82 <0,001 

6 a 9 847 (2,3) 0,59 0,54 – 0,65 <0,001 

10 a 12 686 (2,5) 0,64 0,59 – 0,71 <0,001 

13 a 15 634 (2,5) 0,62 0,56 – 0,68 <0,001 

16 a 35 4081 (2,6) 0,66 0,62 – 0,71 <0,001 

>= 36 2186 (2,5) 0,61 0,57 – 0,65 <0,001 
2010   n = 8638       

(Intercepto)   0,04 0,03 – 0,04 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 1090 (5,6) referência     

4 a 5 508 (4,6) 0,82 0,73 – 0,91 <0,001 

6 a 9 875 (4,1) 0,73 0,67 – 0,80 <0,001 

10 a 12 664 (4,1) 0,73 0,66 – 0,81 <0,001 

13 a 15 585 (3,8) 0,69 0,62 – 0,76 <0,001 

16 a 35 3097 (3,8) 0,67 0,63 – 0,73 <0,001 

>= 36 1819 (3,6) 0,66 0,61 – 0,71 <0,001 
2015   n = 3414       

(Intercepto)   0,03 0,03 – 0,04 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 342 (3,9)       

4 a 5 164 (3,2) 0,80 0,66 – 0,97 0,024 

6 a 9 408 (4,0) 0,95 0,82 – 1,10 0,478 

10 a 12 287 (3,7) 0,83 0,71 – 0,98 0,024 

13 a 15 266 (3,2) 0,73 0,62 – 0,86 <0,001 

16 a 35 1234 (3,3) 0,71 0,63 – 0,81 <0,001 

>= 36 713 (2,8) 0,61 0,54 – 0,70 <0,001 
RC: razão de chances; IC: Intervalo de Confiança 
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Tabela 10: Descrição dos dados das recorrências acima de 60 dias segundo a faixa 
etária e os resultados das análises do modelo multinível. 

Ano Preditores 
Recorrências 

acima de 60 dias 
Modelo Multinível (binomial) 

n (%) RC RC (95% IC) p valor 

2005   n = 37477       

(Intercepto)   0,06 0,05 – 0,07 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 3630 (10,0) referência     

4 a 5 1930 (9,2) 0,89 0,84 – 0,95 <0,001 

6 a 9 3194 (8,2) 0,78 0,74 – 0,82 <0,001 

10 a 12 2515 (8,7) 0,82 0,78 – 0,87 <0,001 

13 a 15 2525 (9,1) 0,86 0,81 – 0,91 <0,001 

16 a 35 15171 (9,2) 0,86 0,82 – 0,89 <0,001 

>= 36 8512 (9,0) 0,82 0,79 – 0,86 <0,001 

2010   n = 29233       

(Intercepto)   0,09 0,08 – 0,09 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 2942 (13,8) referência     

4 a 5 1601 (13,1) 0,96 0,90 – 1,02 0,193 

6 a 9 2773 (12,0) 0,86 0,81 – 0,91 <0,001 

10 a 12 2182 (12,3) 0,89 0,84 – 0,94 <0,001 

13 a 15 2106 (12,5) 0,92 0,87 – 0,98 0,009 

16 a 35 11182 (12,4) 0,91 0,87 – 0,95 <0,001 

>= 36 6447 (11,8) 0,88 0,84 – 0,92 <0,001 

2015   n = 10895       

(Intercepto)   0,08 0,07 – 0,09 <0,001 

Faixa etária (anos)         

<=3 925 (10,0) referência     

4 a 5 477 (8,9) 0,86 0,77 – 0,97 0,013 

6 a 9 1068 (9,9) 0,92 0,84 – 1,01 0,096 

10 a 12 834 (10,0) 0,9 0,82 – 1,00 0,042 

13 a 15 924 (10,4) 0,94 0,85 – 1,03 0,194 

16 a 35 4101 (10,1) 0,9 0,83 – 0,97 0,005 

>= 36 2566 (9,5) 0,83 0,76 – 0,90 <0,001 

RC: razão de chances; IC: Intervalo de Confiança 

 

 

 

 

 

 

 

 


