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Dedico esse trabalho aos milhares de Agentes de Combate as Endemias do Amazonas,
que quase sempre sem condi¢oes ideais trabalham pesado e com muita dedicagdo
levam saude aos povos da floresta, contribuindo para que seja possivel viver na
Amazonia sem adoecer por malaria.

#EliminaMalariaBrasil
#EliminaMalariaAmazonas
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Caracteristicas de um Tropicalista

Visdo abrangente de ecologia, geografia médica, epidemiologia e clinica de doengas
infecciosas e parasitarias.

Conhecimentos basicos de parasitologia, microbiologia, entomologia e imunopatologia.
Deve ter bom preparo fisico e nunca ter tido tor¢do do tornozelo.

Se veste com simplicidade e gosta de dormir em rede, tomar banho frio, viajar e comer bem.
Conhece varias marcas de cachaga e entre os refrigerantes so toma cerveja.

Raramente é monogdmico, entretanto, é sensivel, ciumento e adora a mulher e os filhos.

José Rodrigues Coura, 1987
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POPULACAO EM AREAS DE RISCO E AVALIACAO DO PERFIL DE
SUSCEPTIBILIDADE DOS VETORES AO INSETICIDA
RESUMO

TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL

ELDER AUGUSTO GUIMARAES FIGUEIRA

O controle e eliminag¢do da maléria continuam sendo um desafio, a OMS estima um total de 241 milhdes
de casos de maldria em todo o mundo no ano de 2020, estando distribuidos em 85 paises endémicos. Em
2021 o Brasil notificou 138.598 casos de malaria autdctone o que representa uma reducao de 77,5% se
comparado o ano 2000. O Amazonas ¢ o estado que concentra a maioria dos casos de malaria do Brasil, em
2021 foi responsavel por aproximadamente 44% casos de todo o pais, com 61.165 casos. Os resultados
alcangados com a redug¢do em todo o mundo, evidenciam a possibilidade de eliminacdo desse agravo, desde
que sejam utilizadas estratégias adequadas aos contextos locais de transmissdo. Um dos pilares para o
controle adequado da malaria é o controle vetorial, que objetiva evitar o contato dos vetores com a
populagdo humana susceptivel, por meio da eliminagdo de mosquitos infectados. Uma das estratégias
amplamente utilizada para o controle de vetores sdo os mosquiteiros impregnados com inseticida de longa
durag@o (MILDs). Nesse estudo foi avaliada a eficacia dos MILDs para o controle da malaria em municipios
do estado do Amazonas, investigando o impacto da utilizagdo dessa ferramenta na redugdo de casos, além
de descrever a percepgao da populagdo residente nas areas de risco a respeito da eficacia dos mosquiteiros.
Foram avaliados aspectos relacionados a durabilidade e persisténcia do inseticida na malha dos MILDs.
Investigou-se a presenca de marcadores moleculares relacionados a resisténcia aos piretroides. Foram
instalados 23.219 mosquiteiros, nos municipios de Eirunepé, Labrea, Manaus e Tabatinga, entre junho de
2016 e julho de 2017. Em nimeros absolutos houve uma redugao de -52,2% dos casos de malaria no grupo
de municipios avaliados, entre 2015 € 2019. A populacdo atendida entende a importancia do uso dos MILDs
para prote¢do individual, e demostrou adequada adesdo a ferramenta de controle, mas fica evidente que
acoes de educagdo em satde na rotina de visitas domiciliares sdo necessarias para garantir o uso diario,
além do correto manuseio e manutengdo para melhorar a durabilidade e eficacia. A mortalidade dos
mosquitos expostos ao contato com os MILDs apresentou resultados abaixo do esperado, apds 12 meses de
uso a mortalidade média caiu para 50% dos expostos, depois de 24 meses a mortalidade foi inferior a 6%.
As andlises moleculares nos mosquitos coletados nos quatro municipios incluidos nesse estudo nao
evidenciaram a presenca de mutagdes que favorecem a ocorréncia da resisténcia kdr, sdo necessarios
estudos mais amplos para investigar a presenca de resisténcia metabdlica nas populagdes de mosquitos da
Amazodnia brasileira. Conclui-se que mosquiteiros impregnados sdo uma estratégia com boa adesao para o
controle da malaria, entretanto a redu¢do dos casos ndo pode ser atribuida unicamente ao uso de
mosquiteiros, que deve ser entendido com uma estratégia complementar ¢ que seu impacto positivo ¢é
alcancado desde que utilizado de forma integrada, especialmente com diagnostico e tratamento oportuno e
adequado. Estudos mais abrangentes que avaliem a resisténcia dos mosquitos vetores sdo necessarios,
dando seguranga aos gestores de que estes estdo usando estratégias de controle eficazes, além de garantia a
protecdo adequada da populacdo atendida.

Palavras-chave: maldria, mosquiteiros impregnados, resisténcia kdr, Amazonas.
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Malaria control and elimination remains a challenge. The WHO estimates a total of 241 million cases of
malaria worldwide in 2020, distributed in 85 endemic countries. In 2021, Brazil reported 138,598 cases of
autochthonous malaria, which represents a reduction of 77.5% compared to the year 2000. Amazonas is the
state that concentrates most cases of malaria in Brazil, in 2021 it was responsible for approximately 44%
cases from across the country, with 61,165 cases. The results achieved with the reduction all over the world,
show the possibility of eliminating this problem, provided that appropriate strategies are used in the local
contexts of transmission. One of the pillars for the adequate control of malaria is vector control, which aims
to avoid the contact of vectors with the susceptible human population, through the elimination of infected
mosquitoes. One of the widely used strategies for vector control is long-lasting insecticide-impregnated bed
nets (LLINS). In this study, the effectiveness of LLINs for malaria control in municipalities in the state of
Amazonas was evaluated, investigating the impact of using this tool in reducing cases, in addition to
describing the perception of the population residing in risk areas regarding the effectiveness of mosquito
nets. . Aspects related to the durability and persistence of the insecticide in the LLIN network were
evaluated. The presence of molecular markers related to pyrethroid resistance was investigated. 23,219
mosquito nets were installed in the municipalities of Eirunepé, Labrea, Manaus and Tabatinga between
June 2016 and July 2017. In absolute numbers, there was a -52.2% reduction in malaria cases in the group
of municipalities evaluated, between 2015 and 2019. The population served understands the importance of
using LLINs for individual protection, and showed adequate adherence to the control tool, but it is evident
that health education actions in the routine of home visits are necessary to ensure daily use, in addition to
correct handling and maintenance to improve durability and effectiveness. The mortality of mosquitoes
exposed to contact with LLINs presented results below expectations, after 12 months of use the average
mortality dropped to 50% of those exposed, after 24 months the mortality was less than 6%. Molecular
analyzes on the mosquitoes collected in the four municipalities included in this study did not show the
presence of mutations that favor the occurrence of kdr resistance, and broader studies are needed to
investigate the presence of metabolic resistance in mosquito populations in the Brazilian Amazon. It is
concluded that impregnated mosquito nets are a strategy with good adherence for the control of malaria,
however the reduction of cases cannot be attributed solely to the use of mosquito nets, which must be
understood as a complementary strategy and that its positive impact is achieved as long as used in an
integrated manner, especially with timely and appropriate diagnosis and treatment. More comprehensive
studies that assess the resistance of vector mosquitoes are needed, giving managers confidence that they
are using effective control strategies, in addition to ensuring adequate protection of the population served.

Keywords: malaria, impregnated mosquito nets, kdr resistance, Amazon.
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Satde estimou um total de 241 milhdes de casos de
malaria em todo o mundo no ano de 2020, casos esses distribuidos em 85 paises
considerados endémicos para a doenga (1,2). Apesar da maldria estar amplamente
distribuida em todos os continentes, atualmente mais de 96% dos casos sdo provenientes
de 29 paises, sendo que 55% entdo concentrados em 6 paises africanos. O Plasmodium
falciparum € o agente etiologico responsavel pela maior parte dos casos de malaria no
mundo. Em 2020 apenas 2% das notifica¢cdes eram casos de maldria por Plasmodium
vivax, a espécie parasitaria predominante na regido das Américas, estimando-se um total

de 4,5 milhdes de casos em todo o mundo (3).

A histoéria recente do controle da maldria no mundo tem mostrado que € possivel
avancar cada vez mais rumo a eliminagdo (4). Entre os anos de 2000 e 2020 houve
reducdo importante tanto no niumero de casos quanto no niimero de 6bitos em todas as
regides malarigenas do planeta. Nas Américas, por exemplo, a redugdo foi da ordem de
58% no numero de casos, reduzindo de 1,5 milhdes para 0,65 milhdes no periodo de 20
anos. No mesmo periodo a taxa de incidéncia baixou de 14 para 5 casos/1.000 habitantes
de areas de risco, uma redu¢do bastante significativa, embora, tenha sido comprometida
pelo elevado nimero de registros na Venezuela em virtude da grave crise politica e
econdmica naquele pais (5). A Venezuela notificou no ano 2000, 35.500 casos de malaria,
em 2020 foram notificados 232.000 casos, isso considerando a possivel subnotificacdo
em virtude do colapso dos servigos de satide em todo o mundo devido a pandemia de
COVID-19 (6). E importante também considerar que nos tultimos 5 anos, trés paises
americanos foram certificados pela OPAS/OMS como areas livres de transmissdo
autdctone de maldria: Paraguai em 2018, Argentina em 2019, e El Salvador em 2021,
corroborando a ideia de que ¢ possivel eliminar a maldria mesmo no cenério latino-
americano, de peculiaridades ambientais, econdmicas e sociais. As mortes por malaria
continuam sendo um desafio aparte; no ano 2000 estimava-se a morte de 896.000 pessoas
no mundo, especialmente entre mulheres gravidas e criangas com menos de cinco anos
nos paises da Africa subsaariana. Apés 20 anos, o numero de Obitos diminuiu

consideravelmente, estimando-se para 2020 aproximadamente 627.000 mortes por



malaria. A taxa de mortalidade nesse periodo caiu de 30 para 15 mortes por 100.000

habitantes nas areas de risco (2).

Nas ultimas duas décadas o Brasil tem conseguido avangos importantes no
controle da maléaria. Em 2021 o Brasil notificou 138.598 casos de maléria autoctone
(SIVEP-Malaria, 2022). Esse numero representa uma redu¢do de 77,5% se comparado
com o numero de casos em 2000, quando foram notificados 615.247 casos (7).
Aproximadamente 98% destas notificacdes sdo casos que ocorreram na Regido
Amazonica. O estado do Amazonas, considerado area endémica para a malaria no Brasil,
concentrou em 2021cerca de 44% casos de todo o pais, tendo sido notificados 61.165
casos (SIVEP Maldria, 2022). No Brasil existe um predominio de casos de malaria
causados por Plasmodium vivax, sendo que aproximadamente 85% dos casos sdo devidos
a esse agente etiologico. Entretanto, os outros 15% causados por Plasmodium falciparum,
a forma clinica que mais rapidamente pode evoluir para maléria grave e levar os pacientes
a obito, tém demonstrado nos ultimos anos uma tendéncia preocupante de estagnagao nos
numeros absolutos, e em algumas localidades amazonicas tem se tornado a espécie

parasitaria predominante (8).

Alguns desafios devem ser considerados quando pensamos em avancar ainda
mais no controle da malaria no Brasil. O fato de a espécie parasitaria predominante ser P.
vivax por si s6 ja impde algumas particularidades que interferem e dificultam o controle,
e mais ainda quando se pensa em eliminagdo. Sdo comuns infec¢des por P. vivax com
baixa parasitemia (9). Os hipnozoitos, formas latentes do parasita, podem ficar vidveis
por véarios meses no figado do hospedeiro humano e possibilitar a ocorréncia de recidivas
(10). Infeccdes assintomaticas e oligossintomdticas comprometem as estratégias de
detec¢do oportuna dos casos de maldria nas localidades e sdo fontes de infeccdo
importantes para os mosquitos vetores (11). Por outro lado, os gametdcitos de P. vivax
sdo produzidos precocemente durante o ciclo eritrocitico, e aparecem na circulagdo
sanguinea antes do inicio dos sintomas, de tal forma que o paciente ¢ fonte de infeccdo

para o anofelino vetor antes de poder ser diagnosticado e tratado adequadamente.

A resisténcia dos plasmédios aos medicamentos atualmente utilizados constitui-
se em mais uma importante barreira para a eliminacdo da maldria em diversas regides
endémicas no mundo, havendo registros fartamente documentados, tanto de resisténcia
aos antimalaricos utilizados no tratamento de malaria por P. vivax quanto por P.

falciparum. A resisténcia de P. falciparum a cloroquina foi inicialmente observada no
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sudeste asiatico e na Colombia por volta de 1950, e nos anos 70 a resisténcia ja era
observada em todas as regides endémicas da América do Sul; em 1978 houve o primeiro
relato em paises africanos, em 1989 ja havia relatos na maioria dos paises da Asia,
Oceania ¢ Africa subsaariana (12). Desde meados dos anos 1980 ja se relatava a
resisténcia de P. falciparum a cloroquina no Brasil, sendo necessaria sua rapida
substitui¢do por outros farmacos (13—15). Com objetivo de oferecer novas possibilidades
de tratamento, desde 2006 as terapias com combinagdes de drogas derivadas da
artemisinina (ACTs) tem sido o tratamento padrao recomendado para o controle de P.
falciparum em todo o mundo, entretanto a resisténcia aos ACTs também ja ¢ observada,
com relatos iniciais no Camboja e mais recentemente em diversos outros paises do sudeste

asiatico (16).

O primeiro relato de resisténcia a cloroquina por linhagens de Plasmodium vivax
foi observado na Papua Nova Guiné, e dai rapidamente para paises asiaticos, atualmente
sendo observada em diversas regides do mundo (12). Em estudo realizado entre os anos
de 2004 e 2005 com pacientes com maldria por P. vivax em Manaus, observou-se que
mesmo apos receberem tratamento supervisionado com cloroquina e primaquina houve

falha no tratamento em 10% dos voluntarios, indicando possivel resisténcia (17).

Muitos fatores condicionantes atuam para que o controle de maléria seja de
dificil execucdo. O acesso as areas rurais, onde ocorrem surtos frequentes e onde
rapidamente se estabelecem ciclos de transmissdo, demanda tempo e recursos financeiros
nem sempre disponiveis. A malaria em areas indigenas, que no Amazonas corresponde a
aproximadamente 30% das notificagdes, também ¢ um desafio para os gestores dos
programas de controle de malaria; além do isolamento, as estratégias cldssicas de controle
vetorial nem sempre sdo aplicdveis devido a precariedade das residéncias e a
caracteristica nomade de muitas etnias. Em areas urbanas a ocupacdo desordenada de
localidades proximas a criadouros de anofelinos, com supressdo da cobertura vegetal,
assoreamento de corregos com estagnacdo do fluxo da agua e instalacdo de familias
susceptiveis a maldria em aglomerados populacionais de residéncias com pouca estrutura,

favorece a rapida disseminagdo do parasita e dificulta o controle da doenca e dos vetores
(18).
E importante destacar que aspectos ambientais, sociais e culturais tém influéncia

direta sobre a magnitude da transmissdo de malaria em um territério (19). As

caracteristicas ambientais da bacia amazdnica favorecem a reproducdo rapida das
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principais espécies de vetores dessa regido, em virtude da grande disponibilidade de
corpos d’agua, elevada temperatura e umidade na maior parte do ano. A cobertura vegetal,
assim como sua supressao, também sdo fatores que influenciam direta e indiretamente no
estabelecimento de populagdes de anofelinos (20-22). As migragdes humanas com
ocupacdes de vastas areas antes cobertas por florestas, o estabelecimento de garimpos
ilegais, que além de alterarem o ambiente, criam paisagens antropizadas com diversos

criadouros artificiais sdo outros fatores condicionantes (23-25).

As atividades de controle vetorial continuam sendo um pilar importante para
controle da maladria em todo o mundo. Entre essas medidas esta a borrifagao residual
intradomiciliar com inseticidas (BRI), usada a partir da década de 1950 e mais
recentemente, o uso de mosquiteiros impregnados com inseticidas de longa duracao.
Aspectos como a disseminagdo da resisténcia dos anofelinos aos inseticidas utilizados

tém sido relatados em diversas regides, e constituido uma nova preocupacao (26-29).

Estudos que avaliem os diversos aspectos relacionados aos fatores que podem
interferir no controle e elimina¢do da malaria devem ser conduzidos imediatamente, pois
¢ preciso conhecer quais sdo as principais barreiras, e desenvolver estratégias para que o
objetivo da eliminacdo seja possivel. Este trabalho pretende aportar informagdes sobre o
uso de mosquiteiros em condi¢des de campo, as percep¢des dos moradores em areas
endémicas e a susceptibilidade dos anofelinos vetores aos inseticidas usados para o

controle desta doenga como um dos empecilhos para sua eliminacao.



2. MARCO TEORICO

2.1.  ESTRATEGIAS TECNICAS PARA CONTROLE E ELIMINACAO DA MALARIA

Controlar a malaria impde o enfrentamento de inimeros desafios, que vao desde
dificuldades com o financiamento para executar e sustentar as agdes de controle, até
questdes de ordem biologica, como lidar com a resisténcia dos parasitos aos antimaldricos
e dos vetores aos inseticidas. Outros desafios que terdo de ser enfrentados para acelerar o
progresso para o controle e a eliminag@o sdo de ordem sistematica e técnica, e incluem: o
inadequado desempenho dos sistemas de satide como, a ma gestdo das cadeias de
abastecimento e a falta de regulagdo do setor privado da saude em muitos paises,
permitindo a utiliza¢do de antimalaricos ineficazes; um sistema de informagao fragilizado
que dificulta a adequada vigilancia epidemioldgica para o correto direcionamento de
atividades; dificuldades técnicas para o monitoramento e avaliacdo das ac¢des de controle

executadas, impossibilitando a detec¢do de falhas nos programas de controle da doenca.

Desde 2007, na histérica conferéncia de Seattle, a Fundacao Bill e Melinda Gates
fez uma chamada a comunidade internacional para reorientar os esforcos do controle da
malaria, com o foco na eliminacdo e erradicacdo da doenca. No entanto, a época a
proposta ndo foi bem recebida e considerada uma meta muito ambiciosa. Mais
recentemente esses esfor¢os foram intensificados com o aumento dos recursos financeiros
disponiveis, utilizando as ferramentas de gestao, diagndstico e controle disponiveis para
se combater a doenga, o que resultou em uma importante redugao da incidéncia da malaria

no mundo (30).

O Brasil ¢ signatério da Estratégia Técnica Global (ETG) para enfrentamento
da maladria 2016-2030; trata-se de uma proposta da Organizagdo Mundial de Satude
(OMS) que estabelece diretrizes e metas para a redu¢do do nimero de casos de malaria
em todo o mundo, inclusive com a proposta de eliminagcdo dos casos de malaria por
Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax em algumas regides. A Estratégia Técnica
Global para maldria foi publicada pela OMS em maio de 2015 e atualizada em publicagao
de 2021 que considerou as ligdes aprendidas nos cinco anos apos sua primeira edigdo,
assim como a estabiliza¢@o na tendéncia de redugdo da malaria no mundo impactada pela

pandemia de COVID-19 (30).

A proposta da ETG estabelece trés pilares onde devem estar sustentados os

programas nacionais de controle e elimina¢do da maléria.



Pilar 1 Pilar 2 Pilar 3

e Garantia ao acesso e Acelerar os esforgos e Tornar a vigilancia
universal a direcionados a uma intervencao
prevengao, eliminagao e chave rumo a
diagnéstico e obtencao do status eliminacao da malaria
tratamento da de Pais livre de
maldaria. malaria.

Figura 1: Pilares da Estratégia Técnico Global para eliminagdo da malaria. Fonte: OMS, 2021.

Segundo a OMS o objetivo principal dos programas nacionais deve ser
selecionar e combinar as intervencdes que melhor se adequem as realidades locais, de
forma que sejam exequiveis, sustentaveis, tenham equidade e promovam o melhor
impacto possivel, sempre considerando aspectos sociais € econdmicos, ¢ de forma mais

ampla os direitos humanos (31).

O primeiro pilar da estratégia faz recomendagdes especificas relacionadas ao
controle de vetores, maximizando o impacto do controle vetorial considerando aspectos
epidemiologicos e entomologicos. Recomenda que seja construida e mantida a adequada
vigilancia entomoldgica, com monitoramento e avaliacdo constante das estratégias.
Também deve ser considerada e monitorada a resisténcia das espécies de mosquitos
vetores aos inseticidas utilizados. O documento recomenda que sejam adotados esquemas
de quimioprofilaxia, com expansdo do tratamento preventivo para oS grupos mais
vulneraveis, com especial destaque para pessoas sem contato prévio com o Plasmodium
spp. € migrantes. Também deve ser ampliada a oferta de diagnostico e tratamento da
malaria, ampliando a rede de diagnostico, tratando todo caso positivo, promover o
monitoramento da seguranca e eficicia dos antimalaricos e promover a vigilancia de
indicios de resisténcia do Plasmodium spp. as principais drogas utilizadas. Deve-se ainda
retirar de circulagdo medicamentos inadequados, ou que ndo tenham comprovado sua

eficacia.

O segundo pilar da estratégia ressalta que todos os paises devem estar
comprometidos com o objetivo de eliminar a malaria, adaptando as estratégias nacionais
para intensifica¢do da resposta ao agravo. Fica evidenciada a importancia de se trabalhar

o enfrentamento da maldria também fora do setor saude, discutindo e aprovando



legislacdo diretamente relacionada ao controle da maléaria. Devem ser incentivadas as
discussdes em comités multisetoriais, de forma que a sociedade civil esteja envolvida no
processo. E destacada a importancia de que sejam desenvolvidas estratégias direcionadas
ao controle da maldria por Plasmodium vivax, que possui caracteristicas biologicas e
epidemioldgicas que obrigam a adocao de agdes especificas. Apds o alcance da redugao
e posteriormente da eliminagdo, devem ser discutidas as melhores estratégias que evitem

a reintrodu¢do da maléria.

Por fim, o terceiro pilar destaca a importdncia da vigilancia, como uma
interven¢ao chave para a eliminagdo da malaria, promovendo a vigilancia tanto em areas
de alta e baixa transmissdo, assim como nas areas que estdo em fase de eliminacao. Os
paises precisam coletar os dados necessarios, com completude minima suficiente para
entender o processo de saude e doenca e investir em fluxos de informagdo que sejam
funcionais e que possa direcionar adequadamente as atividades para localidades

prioritarias (32).

A estratégia global também apresenta as metas e os objetivos para o periodo de
2016 a 2030, incluindo marcos intermediarios para 2020 e 2025, conforme quadro 01

abaixo (WHO 2021).

Quadro 1: Objetivos ¢ metas da Estratégia Técnica Global para controle e elimina¢do da malaria 2016-
2030 da Organizagdo Mundial da Satde (OMYS).

Marcos intermediarios Meta

Objetivos

2020

2025

2030

Reduzir as taxas globais de malaria
comparadas com 2015

Ao menos 40%

Ao menos 75%

Ao menos 90%

Reducdo da incidéncia global de
maldria comparada com 2015

Ao menos 40%

Ao menos 75%

Ao menos 90%

Eliminar a malaria de paises com

Pelo menos em 10

Pelo menos em 20

Pelo menos em 35

malaria

transmissio ativa em 2015 paises paises paises
Prevenir a reintroducio de malaria . . .
, . Prevenir a Prevenir a Prevenir a
em todos os paises que eram livres de . ~ . ~ . ~
reintrodugido reintrodugido reintrodugido




Paralelamente a Organizagdo das Na¢des Unidas (ONU), também langou os
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel, que propunha extinguir as epidemias de
malaria até 2030 (33). Considerando os diversos desafios para se controlar e eliminar a
malaria em nivel global, a OMS, langou em 2016, o plano de elimina¢do da malaria no
mundo, visando fornecer conselhos praticos para orientar os paises na reflexdo sobre as
decisdes de quando e como eliminar a malaria, definindo uma visao estratégica que leve
em consideracdo quando um pais deve avaliar o contexto antes, durante e ap6s a decis@o
de eliminagdo da doenca. As estratégias voltadas para a eliminacdo t€ém como objetivo
principal a interrupcao da transmissao e a eliminagao de parasitos tanto nos pacientes com

malaria clinica quanto nos portadores assintomaticos.

O Brasil langou em 2015 o Plano de Elimina¢do da Malaria por Plasmodium
falciparum, adaptando as estratégias da OMS para o cendrio nacional, cuja avaliagdo se
deu com base o periodo de 2012 a 2014. Segundo o recente documento técnico
(Ministério da Satde do Brasil 2022) a estratificagdo das areas malarigenas no Brasil deve
ser inicialmente utilizada o Incidéncia Parasitaria Anual (IPA), que corresponde ao
nimero de casos positivos de maldria para cada grupo de 1.000 habitantes de uma
localidade, em determinado ano-base, classificados conforme diagrama representado na

Figura 2 abaixo.

Alto Risco

IPA entre 10 e 50 Médio Risco

Baixo Risco

Municipio em Eliminagdo

Fase de prevencgado a reintrodugdo
da malaria

Figura 2: Diagrama de classificagdo de risco de adoecer por maldria, segundo a Incidéncia Parasitaria
Anual (IPA).

Entretanto, quando os municipios diminuem a carga de doenca a ponto de se
aproximarem da eliminacdo, a IPA perde sua aplicabilidade, por ndo retratar os cendrios

epidemioldgicos de forma adequada, e o numero absoluto passa a ser mais relevante.



A delimitagdo das areas prioritarias deve considerar os conceitos de (1)
Receptividade: caracteristicas ambientais que possibilitam a presenga e reproducio de
vetor, assim como a transmissdo da malaria com a presenga de reservatorios humanos. E
considerada receptiva qualquer area com ocorréncia de vetores da malaria nos ultimos
cinco anos; e (2) Vulnerabilidade: conceito relacionado ao risco de importacdo do
parasita, pela chegada de individuos oriundo de areas endémicas que sdo portadores de
Plasmodium, e que por essas areas apresentarem condi¢des permissiveis pode-se iniciar

ou reintroduzir a transmissao autoctone em areas anteriormente sem transmissao (34).

A andlise dos diversos critérios epidemioldgicos ajuda a dividir as areas em
diferentes estratos, e conforme essa divisdo devem ser adotadas diferentes estratégias para

garantir a eliminag¢do da malaria, ou manter a eliminagao ja alcancada (Figura 3).

*Nao receptivo

*Receptivo, sem casos autdctones, nao vulneravel.

eIncluindo focos eliminados, sem casos importados ou nenhuma migragdo de
estados ou paises endémicos

eInclui focos eliminados, com casos importados ou com migragao de estados ou
paises endémicos.

*Receptivo, sem casos autdctones, vulnerével. J

eReceptivo, com casos autdctones
eInclui focos ativos e residuais
e4.1.: Em processo de eliminagdo: municipios com muito baixa transmissdo de malaria, IPA
<1 ou com menos de dez casosautdctones por ano.
®4.2.: Em busca de redugdo I: Municipios com baixa transmissdo de malaria, IPA1-10ou
com 10 a 100 casos autdctones por ano.
¢4.3.: Em busca de redugdo II: Municipios com média e alta tranmissdo de malaria, IPA>=10
ou com 100 ou mais casos autdctones por ano.

Figura 3: Estratos epidemioldgicos estabelecidos pelo Plano Nacional de Eliminagdo da Malaria 2022.
Fonte: Ministério da Satde do Brasil, 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/publicacoes-svs/malaria/elimina-malaria-brasil-plano-nacional-de-eliminacao-da-
malaria/view. Acessado em 18/08/2022.




O Programa Nacional de Controle da Malaria do Brasil, por meio do Ministério
da Saude, em parceira com estados e municipios, vem buscando alcancar as metas
pactuadas de eliminag¢@o de forma sustentavel, apresentando em maio de 2022 o Plano
Nacional de Elimina¢do da maldria, cuja meta ¢ eliminar do territério brasileiro a
transmissdo de malaria autoctone até 2035. O foco inicial ¢ a elimina¢do de maléria por
P. falciparum com a intensificacdo nos cinco anos finais para elimina¢do de transmissao
da malaria por P. vivax. Existem marcos intermediarios que devem ser alcangados durante
a vigéncia do Plano. (1) Reduzir o nimero de caos autdctones para menos de 68 mil casos
até 2025; (2) Reduzir o nimero de casos para menos de 14 mil casos de malaria até 2030;
(3) Reduzir o ntimero de 6bitos para zero até 2030; (4) Eliminar a transmissdo de malaria
por Plasmodium falciparum até 2030. A tultima fase do Plano ¢ a prevengdo do

reestabelecimento da transmissdo da maléria no Brasil a partir de 2035 (Figura 4).
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Figura 4: Numero de casos de malaria por municipio no Brasil, casos notificados em 2020 e estimativas
2025 e 2030 segundo Plano Nacional de Elimina¢do (Bloco A). Casos autdctones de malaria por
Plasmodium falciparum nos municipios do Brasil em 2020 e estimativa para 2025 (Bloco B). Fonte:
Ministério da Saude, 2022.
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2.2. MALARIA NO AMAZONAS

Um marco importante no contexto historico do controle da malaria no Amazonas
foi a criagdo, pelo Governo do Estado no ano de 2005, da Fundacao de Vigilancia em
Satde do Amazonas Dra. Rosemary Costa Pinto (FVS-RCP), uma institui¢ao pioneira no
pais que tem como missdo, promover a melhoria da qualidade de vida da populacdo
amazonense por meio da promocgdo e protecdo a saude, mediante agdes integradas das
vigilancias epidemioldgica, sanitaria, ambiental e laboratorial, bem como o controle de

doengas e agravos, incluindo as principais endemias causadas por vetores no estado.

Considerando que a malaria ¢ um dos principais agravos notificados no
Amazonas, a FVS-RCP investe ao longo dos anos recursos para a estruturacdo dos
municipios, incluindo capacitagdes técnicas além do custeio das acdes de forma

complementar para o alcance das metas definidas.

Em 2006 o Estado obteve uma reducdo de 16,55% do nuimero de casos
registrados quando comparado ao ano anterior ja como resultado do primeiro ano da
Institui¢dao atuando em parceria com os municipios para o enfrentamento da doenca. No
entanto, observou-se que as estratégias implantadas, ndo foram suficientes para avangar
na manuten¢do desta redu¢do. Em 2007 o estado do Amazonas implementou o Plano
Plurianual de Controle Sustentdvel da Malaria PPACM 2007-2010, que tinha como
principal objetivo reduzir em 70% os casos de malaria nos 4 anos de sua vigéncia. Este
plano foi elaborando considerando as necessidades especificas dos municipios do interior
do estado e em conformidade com as Diretrizes do Programa Nacional de Controle da

Malaria.

O PPACM foi pautado nos pilares do Sistema Unico de Satude (SUS) para a
garantia do acesso universal e da equidade por meio da defini¢do de politicas publicas
voltadas para o controle da malaria no Amazonas, estabelecendo metas estruturantes
operacionais e epidemioldgicas anuais, com acdes especificas e direcionadas para cada
perfil das areas de risco, considerando os determinantes e condicionantes que envolvem

a dinamica de transmissao da doenga no Amazonas.

Os principais avancos foram as agdes integradas, com melhorias na oferta do
diagnostico e tratamento oportunos, com a ampliacdo da rede de diagnostico, e a execugao
concomitante de acdes de controle vetorial (Borrifagdo Residual Intradomiciliar e

Instalacdo de Mosquiteiros impregnados).
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A reducdo gradativa das notificagdes foi observada ao longo dos anos de
execugdo do PPACM 2007-2010, resultado do investimento e implantacdo das medidas
de intensifica¢do contidas no respectivo plano. Em 2010, contabilizou-se uma redugao de
63,57% dos casos, e foi observada uma notavel e importante redu¢do do niimero de casos
de maléria grave, causadas principalmente por infec¢do por P. falciparum, alavancada
com a utilizagdo do medicamento Coartem para tratamento destes casos e a garantia do

acesso e do tratamento oportuno dos pacientes com a doenca.

O Estado do Amazonas ¢ considerado o de maior risco de adoecer por maléria
do pais (Figura 4), e apesar do cendrio de reducdo, muitos municipios amazonenses
permanecem com IPA muito acima de 50, o que significa um alto risco de adoecer por
malaria (Figura 5). Em 2021 o Amazonas notificou 61.165 casos, distribuido em todos os
62 municipios. Existe uma alta concentracdo dos casos em um reduzido numero de
municipios. Como mostra a Tabela 1, cinco municipios (Barcelos, Sdo Gabriel da
Cachoeira, Manaus, Tef¢ e Santa Isabel do Rio Negro) concentram a metade dos casos
de malaria do estado. Um fator que deve ser destacado ¢ que dentre esses municipios,
quatro estdo situados na regido do Rio Negro, uma regido que concentra grande parte da
populacao indigena do Amazonas, com municipios e grande extensao territorial e baixa
densidade demografica, aspectos esses que dificultam o controle da malaria. Se
adicionados a esses, mais outros nove municipios compde-se o grupo que concentra 80%
das notificag¢des. Por outro lado, existe um grupo de 29 municipios, o que corresponde a
46% do total, que em 2021 notificou menos de 100 casos de maldria, o que pelos critérios
do atual Plano de Eliminacdo do Maldria (8) estdo situados no Estrato 4.2 (Em busca de
redugdo I), e dentre esse 29, existem 15 municipios que estariam mais proximos da

eliminag¢do, no Estrato 4.3 (Em fase de reducao II).

Analisando uma série histdrica das notificagdes de malaria, tanto o Brasil como
o estado do Amazonas apresentam uma tendéncia de redu¢do no nimero de casos de
malaria (Figura 6), mesmo que apresente certa estagnacdo ou mesmo aumento em
situagdes mais especificas, vivemos o momento oportuno para intervir, controlar e

eliminar a malaria em nosso territorio.
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Figura 5: Incidéncia parasitaria anual dos municipios do estado do Amazonas, entre os anos de 2015 e

2020. Fonte: SIVEP-Malaria, 2022.
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Figura 6: Série historica dos casos de malaria no Amazonas entre os anos de 2003 e 2021, destacando as
notificagdes autoctones de casos de malaria por Plasmodium falciparum ¢ Plasmodium vivax. Fonte:
SIVEP-Maléria, Ministério da Satde (2022).
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E importante ressaltar a diversidade de cendrios com transmissdo ativa de
malaria no Amazonas, o estado possui atualmente 11.671 localidades cadastradas no
Sistema de Vigilancia Epidemiologica da Malaria (SIVEP-Malaria), com notificagdes
que se distribuem entre areas rurais e ribeirinhas, areas indigenas, urbanas, assentamentos
e garimpos (Figura 7).

2015 2016 2017

AssentamentoO2rimpo
aa% 0%

Assentamento
4,5%

Garimpo
12%

Urbana
17,8%

2018 2019 2020
Garimpo Garimpo Garimpo
Assentamento Assentamento
Py 1,0% v 13% Am.smmma 27%

Area Indigena
32,0%

Area Indigena
363%

Areas especiais (Inf) [ Rural [ Areaindigena [ Urbana B Assentamento  [II Garimpo

Excluidos LVC e resultados negativos. *Dados prelimi s, podendo sofrer alteragdes. Fonte: Sivep-Malaria/SVS/MS.

Figura 7: Propor¢ao de casos de malaria por areas especiais no Amazonas entre os anos de 2015 a 2020.
Destacando os recentes aumentos de participacdo das notificagdes em areas indigenas e areas de garimpo.
Fonte: SIVEP-Malaria, Ministério da Satude (2022).
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Tabela 1: Resumo Epidemiolégico dos casos de malaria autoctone do estado do Amazonas em 2021.
Destacados os municipios que concentraram 50% das notificagdes do total de casos positivos, em seguida
os municipios que somam 80%, e ao final destaque ao grupo de municipios com menos de 10 casos no ano,
que se enquadram no estrado 4.1 (Em processo de Eliminagao).

m-mlm-:-m

TOTAL 4.269.995 61.165 14,3 16,5| 9.196 | 51.086
130040 BARCELOS 27.772 10.458 376,6 21,5 2.003 8.200 250 5 7 771
130380 SAO GABRIEL DA CACHOEIRA 47.031 10.092 2146 31,8 2.896 6.884 312 - 16,5 336
130260 MANAUS 2.255.903 4.468 2 0 = 4.468 - = 73 40,9
130420 TEFE 59.250 3.374 569 11 36 3.336 2| - 55 46,4
130360 SANTA ISABEL DO RIO NEGRO 26.566 3.067 1154 315 827 2,101 139 - 50 51,4
130410 TAPAUA 16.876 2.732 1619 134 357 2.367 8| - 45 55,9
130100 CARAUARI 28.719 2.248 783 349 766 1.464 18 | - 3,7 59,6
130120 COARI 86.713 2.026 234 93 180 1.837 91 - 33 62,9
130290 MAUES 66.159 2.002 303 236 413 1.529 60 | - 33 66,2
130090 CANUTAMA 15.981 1.980 1239 48 81 1.884 15 | - 32 69,4
130240 LABREA 47.685 1.943 40,7, 49 90 1.847 6| - 42 72,6
130020 ATALAIA DO NORTE 20.868 1.796 86,1 135 230 1.553 13| - 219 75,5
130165 GUAJARA 17.193 1.743 1 1014 219 371 1.362 10 - 2,8 784
130140 EIRUNEPE 36.121 1.495 414 137 195 1.290 10 | - 2,4 80,8
130170 HUMAITA 57.195 1.463 256 438 65 1.393 5| - 2,4 83,2
130270 MANICORE 57.405 1.337 233 34 42 1.291 4 - 2,2 85,4
130210 JAPURA 1.755 1.313 | 7481 24 30 1.281 2 - 21 87,5
130002 ALVARAES 16.396 1.064 649 01 1 1.063 | - - 1,7 89,3
130180 IPIXUNA 31.172 1.026 329 44 45 981 | - - 1,7 90,9
130426 UARINI 13.839 842 60,8 02 - 840 2 - 14 92,3
130230 JUTAI 13.462 749 556 35 26 723 | - » 1.2 93,5
130185 IRANDUBA 49.718 422 85 0 - 422 | - - 0,7 94,2
130195 ITAMARATI 7.777 419 53,9 16 66 352 1) - 0,7 94,9
130070 BOCA DO ACRE 34.958 405 116 114 43 359 3 - 0,7 95,6
130350 PAUINI 19.616 346 17,6| 494 169 175 2 - 0,6 96,1
130014 APUI 22.739 269 118 11 3 266 | - - 04 96,6
130220 JURUA 15.495 235 152, 47 10 224 1) - 04 97,0
130356 RIO PRETO DA EVA 34.856 226 65| 235 51 173 2 - 04 973
130353 PRESIDENTE FIGUEIREDO 38.095 195 51 0 - 195 | - - 03 97,7
130370 SANTO ANTONIO DO ICA 20.889 187 9| 551 103 84 | - - 03 98,0
130280 MARAA 18.298 160 8,7 0 - 160 | - - 03 98,2
130150 ENVIRA 20.748 158 76 38 60 98 | - - 03 98,5
130330 NOVO ARIPUANA 26.443 153 58 19 25 124 4 - 03 98,7
130390 SAO PAULO DE OLIVENCA 40.837 94 23 0 = 9% - = 0,2 98,9
130300 NHAMUNDA 21.710 93 43 0 - 93 - - 0,2 99,0
130406 TABATINGA 68.502 89 13| 11 i 88 - = 0,1 99,2
130063 BERURI 20.503 88 43 0 - 88 - - 0,1 99,3
130080 BORBA 42.328 72 1,7 69 5 67 - = 0,1 99,5
130160 FONTE BOA 16.409 57 35 0 - 57 | - - 0,1 99,5
130190 ITACOATIARA 104.046 il 05 39 2 49 - = 0,1 99,6
130110 CAREIRO 38.820 43 11| 23 1 42 - - 0,1 99,7
130083 CAAPIRANGA 13.482 33 24 0 = 33| - = 0,1 99,8
130250 MANACAPURU 99.613 32 03 0 - 32| - - 0,1 99,8
130030 AUTAZES 41.005 21 0,5 0 ° 2L || = = 0,0 99,8
130400 SILVES 9.289 17 18 0 - 17| - - 0,0 99,9
130320 NOVO AIRAO 20.395 16 038 0 ° 16 | - = 0,0 99,9
130200 ITAPIRANGA 9.312 14 15 0 - 14 - - 0,0 99,9
130060 BENJAMIN CONSTANT 44.873 9 02 111 1 8| - = 0,0 99,9
130395 SAO SEBASTIAO DO UATUMA 14.678 9 0,6 0 - 9| - - 0,0 99,9
130115 CAREIRO DA VARZEA 31.459 8 03 0 - 8| - - 0,0 100,0
130255 MANAQUIRI 33.981 6 0,2 0 - 6| - - 0,0 100,0
130006 AMATURA 11.934 5 04 0 - 5| - - 0,0 100,0
130310 NOVA OLINDA DO NORTE 38.665 4 0,1 0 - 4| - - 0,0 100,0
130430 URUCARA 16.007 3 0,2 0 - 3| - - 0,0 100,0
130130 CODAJAS 29.691 2 0,1 0 = 2 = = 0,0 100,0
130340 PARINTINS 116.439 2 0 0 - 2| - - 0,0 100,0
130423 TONANTINS 19.038 2 0,1 0 = 2 = = 0,0 100,0
130010 ANORI 21.937 1 0 100 1 - - - 0,0 100,0
130440 URUCURITUBA 24.098 1 0 100 il = = = 0,0 100,0
130008 ANAMA 14.292 - 0 0 - - - - 0,0 100,0
130050 BARREIRINHA 32.919 = 0 0 = = = = 0,0 100,0
130068 BOA VISTA DO RAMOS 20.040 0 0 - 0,0 100,0

Fonte: Ministério da Saude. SIVEP Malaria, 2022. Acessado em 18/08/2022.
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2.3.  ASPECTOS GERAIS DA MALARIA

Malaria ¢ uma doenga febril aguda causada por parasitas protozoarios
intracelulares obrigatorios do género Plasmodium spp., e transmitida pela picada de

fémeas de mosquito do género Anopheles spp.

Atualmente reconhecem-se cinco espécies de Plasmodium spp. que podem
causar doenca em humanos com maior frequéncia: P. falciparum (Welch 1897) que ¢é
responsavel por aproximadamente 90% das infec¢des no mundo, assim como pela
maioria das formas graves e mortes causadas por essa doenca; P. vivax (Grassi e Filetti
1890), a segunda espécie mais prevalente no mundo e predominantemente encontrada em
paises do sudeste asidtico e da América Latina; Plasmodium ovale spp. (Stephens 1922),
mais comumente encontrada na Africa, sudeste asiatico e Papua Nova Guiné (35);
Plasmodium malariae (Grassi e Filetti 1890) que € responsavel por infeccdes benignas,
com quadros de acessos febris geralmente muito brandos e que geralmente acontecem a
cada 72 horas, devido ao ciclo de vida do parasita que ¢ bastante lento; e Plasmodium
knowlesi (Knowles & Gupta 1931), uma espécie que infecta primariamente primatas nao
humanos, mas que pode ser transmitida a0 homem em ocasides eco-epidemioldgicas

bastante especificas no sudeste asiatico (36,37).

O quadro clinico classico da maléria estd composto por uma triade de sinais e
sintomas com calafrio, febre e sudoragdo intensa e que pode ser acompanhada de dor de
cabeca, astenia, dores musculares, tremores, e episddios de diarreia e vomito. Entretanto,
os quadros clinicos sdo bastante variaveis; alguns pacientes com elevada carga de
parasitas, inclusive que apresentam gametdcitos circulantes, ou seja, formas sanguineas
capazes de infectar mosquitos, podem apresentar sintomas brandos ou mesmo serem
assintomaticos, dependendo da experiéncia malarica prévia (36,38—41). As primeiras
manifestagdes clinicas tém inicio geralmente entre uma a duas semanas apo6s a picada do
anofelino infectado. Entretanto, esse periodo ¢ bastante variavel, dependendo da espécie

parasitaria, ou de aspectos relacionados a imunidade do individuo infectado.

2.4.  CICLO DE VIDA DO PLASMODIO

O ciclo de vida dos plasmoédios ¢ sempre dividido em duas fases, uma fase
assexuada que acontece no hospedeiro vertebrado e outra fase sexuada que acontece no
hospedeiro invertebrado (Figura 8). O ciclo de vida comeca quando a forma parasitaria

conhecida como esporozoita presente na glandula salivar do mosquito vetor, ¢ inoculada,
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através da picada, no hospedeiro vertebrado. Os esporozoitas sdo depositados na derme e
por meio da corrente sanguinea migram rapidamente para o figado, invadindo os
hepatdcitos, onde se multiplicam rapidamente por um processo chamado esquizogonia
tissular (ou fase pre-eritrocitaria) (42). Apés a multiplicagdo, os parasitas assumem a
forma de merozoitas que retornam a corrente sanguinea e invadem os eritrocitos. O
nimero de merozoitas produzidos durante a esquizogonia tissular depende da espécie
parasitaria. Nessa fase do ciclo uma importante diferencia¢do acontece; alguns parasitos
persistem no figado em condi¢do latente denominada hipinozoito, que sdo formas
parasitarias exclusivas de P. vivax e P. ovale (43). Os hipnozoitos podem permanecer
latentes no figado por periodos que ultrapassam dois anos apo6s a inoculagdo dos
esporozoitos pelo mosquito infectado, mas geralmente voltam a corrente sanguinea entre
trés a seis semanas depois do primeiro episédio de malaria, provocando as ja bem

relatadas recaidas (10,44,45).

Dentro dos eritrocitos, cada merozoita se multiplica por reproducio assexuada e
gera entre 8 e 64 novos merozoitas, o que varia conforme a espécie do parasito. Quando
o ciclo dos merozoitas € concluido, ocorre a ruptura do globulo vermelho infectado com
a liberacdo dos merozoitas que invadem novos eritrocitos e repetem esse ciclo de
multiplicagdo assexuada em periodos que variam conforme a espécie parasitaria: 24h para
o P. knowlesi, 48h para o P. ovale, P. vivax e P. falciparum ou 72h para o P. malariae.
Alguns merozoitas se diferenciam em formas sexuadas do parasito, chamados de
gametdcitos. Inicialmente, todos os gametdcitos possuem a mesma forma, mas

posteriormente eles irdo se diferenciar em gametas masculinos e femininos (37).

A segunda fase do ciclo de vida do parasita acontece dentro do mosquito, apos
o repasto sanguineo em um hospedeiro com gametdcitos circulantes e ¢ denominada fase
esporogonica. Os gametdcitos so estardo ativos em condicdes especificas encontradas no
intestino médio do mosquito. Os gametas masculinos e femininos se diferenciam em
microgametocitos e macrogametocitos, respectivamente. Microgametocitos fertilizam os
macrogametocitos e produzem os zigotos. Os zigotos formados se diferenciam, através
de processos de meiose, em formas parasitarias moveis, denominadas oocinetos. Os
oocinetos atravessam a parede do intestino do mosquito e ddo origem aos oocistos, € a
partir dai acontecem varias divisdes celulares por mitose produzindo os esporozoitos
durante a esporogonia. Quando o oocisto esta maduro ele se rompe, e 0s esporozoitos sdo

langados na hemolinfa do mosquito e migram para as glandulas salivares, onde adquirem
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a capacidade de infectar hospedeiros vertebrados quando sdo inoculados a partir da picada

do mosquito vetor(46,47).

Figura 8: Ciclo de vida do Plasmodium sp. (Adaptado de MMV: Medicines for Malaria Venture;
Disponivel em https://www.mmv.org/malaria-medicines/parasite-lifecycle; Acessado em 05/08/2022).
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2.5. OS VETORES DA MALARIA

A maléria ¢ transmitida por mosquitos do género Anopheles spp., que pertencem
a familia Culicidae. Popularmente sdo denominados de carapand, pernilongo, mosquito
prego ou sovela. Uma série de caracteristicas morfologicas sdo proprias do género
Anopheles: Adultos medem cerca de 6 a 15mm, variando conforme e espécie ou mesmo
com variacdo intraespecifica. Em ambos os sexos tém os palpos maxilares longos, nas
fémeas equivalentes a pelo menos, 0,7 do comprimento da probdscide, enquanto nos
machos os palpdmeros 4 ¢ 5 sdo clavados e voltados para a direcao superior. Nas pernas
0 quinto tarsomero ¢ mais longo que o quarto. Assim como todas as espécies dessa
familia, os anofelinos possuem em seu ciclo de vida uma fase larvaria aquatica, que em
repouso ficam posicionadas paralelamente a linha d’agua. Nas larvas o ventromento
mostra-se como lamina esclerotinizada e distalmente denteada, enquanto o dorsomento ¢
geralmente reduzido. Uma fémea pde de 50 a 200 ovos por vez. Os ovos possuem
flutuadores, sendo ovipostos de forma separada uns dos outros, ndo tolerando o
ressecamento. Em aproximadamente dois a quatro dias as larvas se desenvolvem e
rompem 0s ovos. As larvas passam por quatro estddios de desenvolvimento, e entre dez
a vinte dias se transformam em pupa. Apos 3 dias as pupas ddo origem aos insetos adultos,
a fase alada do mosquito(48). A duracdo do ciclo de vida dos anofelinos pode variar muito

entre as espécies, € na mesma espécie pode ser alterada por fatores ambientais locais.

Uma caracteristica que ajuda a diferenciar os anofelinos dos demais culicideos ¢
a posicdo obliqua que esse inseto assume quando pousa sobre uma superficie; dai a
denominacdo de mosquito prego (Figura 9). Anofelinos machos e fémeas se alimentam
de agua e carboidratos retirados, geralmente, de seivas vegetais, todavia apds o
acasalamento as fémeas necessitam de maiores quantidades de proteina para maturagao

dos ovdcitos, sendo necessaria a hematofagia.

Aproximadamente 70 espécies de mosquitos da subfamilia Anophelinae (Grassi,
1900) sao incriminadas como vetores de protozoarios do género Plasmodium spp. (Figura

10), sendo cerca de 41 espécies consideradas como vetores primarios(49).
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As fémeas gravidas
pdem entre 50 e 200 ovos
em colegdes hidricas
adequadas para o
desenvolvimento das
larvas.

As pupas ou crisdlidas
vivem na dgua.Em 2ou 3
dias se transforma em
mosquitos adultos alados.

Adulto

Pupa (crisalida) Ovos

As larvas passam
por 4 estadios de
desenvolvimento,
e em 5 ou 10 dias se
transformam em
pupas ou crisdlidas

Ap6s 2 ou 5 dias as larvas se
desenvolvem e rompem os
ovos, movimentando-se
ativamente na Ggua e
alimentando-se para

o rapido desenvolvimento

g

Figura 9: Ciclo de vida dos anofelinos. Adaptado de CDC/USA. Disponivel em:
https://www.cdc.gov/mosquitoes/es/about/life-cycles/anopheles.html. Acessado em 05/08/2022.

Na Africa subsaariana o principal vetor da malaria ¢ Anopheles gambiae (Giles,
1902) sensu lato (s.l.). Trata-se de um complexo de oito subespécies altamente
antropofilica, dentre as quais estdo An. gambiae sensu stricto, An. coluzzii (Coetzee &
Wilkerson, 2013) e An. arabiensis (Patton, 1905) (50). An. gambiae ¢ uma espécie que
possui um ciclo de desenvolvimento muito rapido; sdo necessarios apenas seis dias desde
o ovo até a emersdao do mosquito adulto. Por essa importante adaptacao no ciclo de vida
as larvas dessa espécie proliferam-se em uma grande variedade de cole¢des hidricas,
sendo capazes de se desenvolver em pequenos corpos d’agua rasos, bem iluminados e
temporérios, como depressdes no solo, pogas, piscinas e pegadas. E um dos vetores mais
eficientes na transmissdo da maléria; ¢ descrito como uma espécie extremamente
antropofilica e endofagica, mas que alguns autores relatam ser oportunista, exofagica e
com atividades de repasto sanguineo que variam bastante em horarios e preferéncias de

fontes alimentares.

Outra espécie também muito importante no ciclo de transmissdo da malaria em

paises africanos ¢ o Anopheles funestus (Giles, 1900), uma espécie que facilmente se
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adapta a uma grande variedade de habitats, e diferentes condi¢des climaticas. As larvas
de An. fumestus se desenvolvem em grandes e permanentes corpos d’agua doce,
geralmente associados a vegetacdo emergente, e por essa caracteristica estdo comumente
associados com campos de cultivo de arroz que sdo parcialmente submersos em virtude
da irrigacdo (51). A caracteristica endofilica (entrar e repousar dentro das casas) do 4n.
funestus, associada a sua longevidade, assim como resisténcia aos piretroides ja
comprovada para varias populagdes, tem associado essa espécie a manutencdo da

transmissao e reintroducao da malaria (52-55).

Na regido das Américas, nove espécies ou complexo* de espécies de anofelinos
sdo consideradas como vetoras predominantes: Anopheles albimanus (Wiedemann,
1820), An. albitarsis (Lynch Arribalzaga, 1878)*, An. aquasalis (Curry, 1932), An.
darlingi (Root, 1926), An. freeborni (Aitken, 1939), An. marajoara (Galvio &
Damasceno, 1942), An. nuneztovari (Gabaldon, 1940)*, An. pseudopunctipennis

(Theobald, 1901)*, An. quadrimaculatus (Say, 1824) (56).
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Figura 10: Distribui¢do Global das espécies dominantes ou de importancia médica na transmissao da malaria. Adaptado de From Kiszewksi et al., 2004. American Journal of
Tropical Medicine and Hygiene 70(5):486-498. Disponivel em: https://www.cdc.gov/malaria/about/biology/mosquitoes/map.html. Acessado em 15/08/2022.
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No Brasil apesar da ocorréncia de 54 espécies do anofelinos, apenas seis espécies
sdo vetores da maldria, quatro espécies pertencentes ao subgénero Nyssorhynchus, An.
darlingi, An. albitarsis, An. marajoara e An. aquasalis, além de duas espécies
pertencentes ao subgénero Kerteszia: Anopheles cruzii (Dyar & Knab, 1908) e Anopheles
bellator (Dyar & Knab, 1906) (Marrelli et al. 2007, Meibalan & Marti 2017, Baia-da-
Silva et al. 2019, Oliveira et al. 2021).

Mais recentemente a taxonomia das espécies do complexo An. albitarsis tem
sido revista, e sua importancia como vetor da malaria estd melhor compreendida. Trata-
se de um grupo taxondmico de cinco espécies formalmente descritas: An. albitarsis, An.
deaneorum (Rosa-Freitas 1989), An. janconnae (Wilkerson & Sallum, 2009) An.
marajoara (Galvao & Damasceno,) An. oryzalimnetes (Wilkerson & Motoki, 2009), e
cinco outras separadas por estudos moleculares (An. albitarsis F, An. albitarsis G, An.
albitarsis 1, An. albitarsis H e An. albitarsis J). A competéncia vetorial para transmissao
de Plasmodium spp. no Brasil ja ¢ comprovada para An. deaneorum, An. janconnae e An.

marajoara (Foley et al. 2014, Zorello Laporta et al. 2015, Zuiiiga et al. 2021).

A distribuicdo de An. aquasalis € restrita as areas costeiras que sofrem a
influéncia maritima; ¢ encontrado naturalmente infectado por Plasmodium vivax, sendo
considerado o vetor primario em regides costeiras. E considerada uma espécie
oportunista, que pode se alimentar tanto de animais quanto humanos, com atividade
hematofagica predominante nas primeiras horas da noite. As fémeas se alimentam tanto
no intra como no extradomicilio, mas geralmente o repouso pds repasto sanguineo ¢ feito
no extradomicilio. As larvas de An. aquasalis se desenvolvem melhor em corpos d’agua
naturais e nao poluidos com elevado teor de cloreto de sddio, que apresentam vegetacao
emergente; podem ocorrer tanto em agua doce quanto salobra (56,57). Em virtude do
sucesso na manutencdo de colonias de An. aquasalis em laboratorio, essa espécie tem
sido utilizada como modelo para diferentes estudos de morfologia, ecologia, interagao
parasito-hospedeiro, infeccdo experimental por Plasmodium spp. (58—62), e diversos
outros estudos que ajudam a compreender melhor diferentes aspectos relacionados a

patogenia, transmissdo, tratamento e controle da maldria.

Na regido de Mata Atlantica do sudeste do Brasil An. cruzii e An. bellator sao
espécies consideradas vetores primarios de malaria. No Brasil admite-se que a
distribui¢cdo geografica das espécies restringe ao litoral, seguindo ao sistema montanhoso
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que caracteriza ao bioma de Mata Atlantica. No entanto, An. bellator sua distribuicdo
atinge Guiana, Trinidad e Venezuela. Sdo descritas como espécies relacionadas a malaria
de bromélias, em virtude de usarem a agua acumulada nas axilas foliares dessas epifitas
como criadouros. A densidade populacional varia conforme a época do ano; sua
sazonalidade estd diretamente relacionada com a temperatura e ocorréncia de chuvas,
sendo insetos mais frequentes nos meses mais quentes ¢ imidos do ano. A atividade
hematofagica das fémeas pode acontecer em qualquer horario, até mesmo durante o dia,

especialmente em ambientes mais sombreados dentro da floresta (63,64).

A espécie mais amplamente distribuida nas Américas & Anopheles darlingi,
sendo encontrado desde o sudeste do México até o norte da Argentina. Estd presente em
todas as regides do Brasil, sendo considerado o vetor mais eficaz e agressivo da malaria
neotropical, especialmente na bacia amazoénica (65—67). E um mosquito que habita
preferencialmente areas rurais com cobertura vegetal preservada, ou dreas que passaram
por recente supressdo vegetal. Alteracdes na paisagem natural podem criar ambientes
favoraveis para a proliferagdo dessa espécie de anofelino. As larvas se desenvolvem bem
em cole¢des hidricas naturais com pouca correnteza, como lagoas e lagos, pequenos
riachos e rios sombreados que apresentam vegetacao submersa ou emergente. As formas
imaturas sdo frequentemente associadas a detritos vegetais flutuantes nas margens dos
criadouros. Entretanto, j4 foram encontradas larvas em aguas poluidas, salobras, e
principalmente em pogos de agua que se formam pela escavacdo do terreno para

mineragdo em garimpos na Amazonia (68—70).

A abundancia de An. darlingi tem caracteristica sazonal, em geral grandes
quantidades de mosquito estdo associadas ao final do periodo chuvoso que aumenta a
oferta de criadouros disponiveis para reprodu¢do, especialmente pela formacao de
temporarios ao longo dos leitos dos rios nas épocas de transbordamento. Aspectos
relacionados as caracteristicas fisico-quimicas dos grandes rios da Amazonia também
influenciam diretamente na ocorréncia, densidade e riqueza de espécies de anofelinos
(71). E uma espécie altamente antropofilica, alimentando-se preferencialmente de sangue
humano, mas ¢ oportunista ja tendo sido encontrado ingurgitado com sangue de diversas

fontes alimentares, desde porcos, aves, caes e bovinos (72-74).
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2.6. CONTROLE VETORIAL

O controle de vetores ¢ um dos principios basicos adotados pelos Programas de
Controle da Malaria no mundo, sendo parte fundamental das estratégias integradas para
o combate a maldria. Seu principal objetivo ¢ diminuir a transmissdo da doenga através
da elimina¢do de parte da populacido de mosquitos infectados (75). A populacdo de
anofelinos pode ser controlada com estratégias especificas direcionadas ao combate de

formas imaturas ou adultos.

Os métodos de controle das formas imaturas sdo variados e apresentam relatos
bastante exitosos como por exemplo contribuindo na erradicagdo de espécies invasoras
de An. gambiae no Brasil e An. arabiensis no Egito (76). Pode-se adotar a intervenc¢ao
direta nos habitats larvais dos mosquitos, seja por sua eliminacdo com drenagem ou
aterro, seja promovendo a melhoria no fluxo da dgua e diminui¢do do sombreamento e
do excesso de vegetagdo. No entanto, a estratégia de controle mais comumente utilizada
consiste na aplicacao de formula¢des quimicas ou bioldgicas que agem como larvicidas.
Em virtude da toxidade ambiental dos componentes quimicos, e da possibilidade de que
esses induzam a resisténcia, cada vez mais tem sido adotada a aplicacdo de larvicidas
bioldgicos. As formulagdes mais comumente utilizadas sdo biolarvicidas que se valem de
proteinas produzidas naturalmente por bactérias Bacillus thuringiensis var israelenses
(BTI) e Bacillus sphaericus (BS) (69,77-80). As larvas ingerem os cristais e esporos, os
quais atuam como toxinas ativas que se ligam a receptores das células do epitélio
intestinal causando lise celular, gerando a eventual ruptura e desintegracao das células do
intestino médio. Consequentemente, a larva morre devido aos efeitos nocivos causados

as células do epitélio intestinal (81,82).

Apesar da comprovada eficacia do controle larvario, e de seu impacto na
transmissdo da maldria com a reducdo das populacdes de vetores, alguns aspectos
negativos devem ser considerados. Em primeiro lugar a dificuldade de identificar
assertivamente os criadouros de mosquitos que estao dispersando vetores em determinada
localidade, e mesmo depois de identificados chegar aos locais de reproducdo dos
mosquitos, que nem sempre sdo de facil acesso. Atualmente, alguns estudos tém utilizado
drones para a correta identificagdo de criadouros e mesmo para aplicagdo de larvicidas,
mas ainda sdo estudos iniciais sem aplicagdo pratica nas rotinas dos programas de controle

da malaria (83-85).
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Porém, uma das medidas mais amplamente difundidas nos programas de
controle de vetores € o controle quimico, que estd fundamentado no contato direto entre

mosquitos adultos e o inseticida.

No Brasil em 1930 foi constatada a presenca de An. gambie, uma espécie
invasora, que por sua facil adaptagdo ao ambiente e sua grande capacidade vetorial,
rapidamente se disseminou pelos estados do Rio Grande do Norte e Ceara, provocando
epidemias sem precedentes com estimativa de que tenham ocorrido 14.000 6bitos em
menos de um ano. Em 1939 o Servigo de Maléria do Nordeste (SMN) assumiu a meta de
erradicacdo desse vetor, €xito alcangado em menos de dois anos, com o trabalho intensivo
de identificacdo dos criadouros, controle de larvas e adultos, além de tratamento dos
pacientes diagnosticados com malaria. As Ultimas larvas de An gambiae que foram
encontradas no Brasil datam de 14 de novembro de 1940 (86). Considerando o alcance
da meta proposta, no inicio dos anos 40 as agdes de controle da malaria foram expandidas
para todo o territério nacional, com a atuagdo do Servigo Especial de Saude Publica
(SESP) na regido amazodnica, Servico Estadual de Maldria de Sdo Paulo e do Servigo

Nacional de Malaria (SNM) cobrindo o restante do pais (31).

Em 1945 chegou ao Brasil o DDT (dicloro-difenil-tricloroetano), um
organoclorado sintético desenvolvido no inicio do século XIX e que teve suas
propriedades inseticidas descobertas no inicio dos anos 40, que foi inicialmente usado no
combate da maldria, tifo e outras doengas transmitidas por vetores. Foi o primeiro

inseticida utilizado massivamente nas campanhas de controle da malaria no pais.

Os anofelinos (especialmente An. darlingi) possuem alto grau de endofilia
(comportamento de repousar dentro da casa) e endofagia (comportamento de se alimentar
dentro de casa). Assim, em muitos casos a transmissdo se da no intradomicilio, ¢ a
aplicacdo de inseticidas nas paredes, favorece o contato do inseto com o inseticida ao
pousar nesta para iniciar a digestdo do sangue apos o repasto sanguineo, causando sua
morte. O DDT comecou a ser utilizado nas atividades de Borrifagio Residual
Intradomiciliar (BRI), de forma ainda experimental, no municipio de Breves no estado do
Pard quando as casas eram borrifadas bimestralmente, e em seguida passou-se a usar
intervalos quadrimestrais, devido a constatagao de sua boa residualidade. Em virtude dos
bons resultados alcancados, sua utilizagao foi sendo expandida pelos estados do Amapa,
Amazonas, Rondonia e Para para a redu¢do das populagdes de An. darlingi. A borrifagao

nas capitais, Belém, e Manaus, ndo estava restrita apenas as casas, incluia cinemas,
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teatros, igrejas e escolas que funcionavam no periodo noturno. Em 1954 as acdes de
borrifagao intradomiciliar com uso do DDT cobriam uma area com aproximadamente trés
milhdes de habitantes (86). O efeito prolongado do DDT tinha uma outra vantagem,
diminuia os custos do combate vetorial especialmente com deslocamentos as areas rurais
mais remotas, e fortalecia a ideia de que a malaria poderia ser erradicada com a eliminagado

dos vetores (87).

Entretanto, a estratégia do uso massivo de DDT comegou a ser questionada
quando surgiram os primeiros relatos de resisténcia de populagdes de diversos insetos. Ja
em 1948 comecou-se a observar populagdes resistentes de mosca doméstica, e nos anos
seguintes o mesmo fendmeno foi sendo observado em outras pragas domésticas, como
mosquitos do género Culex, pulgas, percevejos e baratas. Os primeiros relatos de
resisténcia relacionados ao controle da maldria foram comunicados a Organizagdo
Mundial da Saude em outubro de 1951, informando a pouca efetividade do DDT no
controle de Anopheles sacharovi (Favre, 1903) na regido do Peloponeso no sul da Grécia

(88).

Inseticidas de outros grupos quimicos comegaram a ser utilizados em
substituicdo ao DDT. Organofosforados sdo um grupo de inseticidas desenvolvidos
durante a Segunda Guerra Mundial. Esses compostos sdo para controle de pragas na
agricultura, assim como controle de vetores em saude publica. Atualmente os
organofosforados sdo os compostos quimicos mais utilizados, principalmente na
agricultura; eles ganharam popularidade e maior adesdo dos servigos de satide nos anos
70, substituindo os Organoclorados, por serem inseticidas biodegradaveis e nao-
cumulativos, consequentemente menos persistentes e danosos ao meio ambiente, embora
sejam compostos quimicamente mais instdveis e muito toxico aos vertebrados (89,90).
Os Carbamatos comegaram a ser comercializados por volta dos anos 50; s3o uma classe
de inseticidas de estrutura e mecanismo de a¢do muito similares os organofosforados,
atuando na inibi¢ao das enzimas colinesterases. Apesar de sua acdo letal rapida, tém a
desvantagem de serem compostos geralmente instaveis, com moléculas que degradam

facilmente sob determinadas condi¢des de temperatura, umidade e luz (91).

Os piretroides sdo uma classe de inseticidas sintéticos moduladores do canal de
sodio, desenvolvidos a partir de compostos isolados de extratos naturais de plantas do
género Chrysanthemum. Os inseticidas da classe dos piretroides sdo os mais utilizados no

controle doméstico de pragas, especialmente de mosquitos, devido a sua baixa toxicidade
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para mamiferos, rapido efeito knockdown e alta eficacia contra insetos. O primeiro
piretrdide isolado, a aletrina, foi descoberto por Schechter e LaForge em 1949. No mesmo
ano as industrias Matsui & Sumitomo Chemical Co., Ltda., se interessaram em produzir
a aletrina como inseticida para uso doméstico. Apds o desenvolvimento da tecnologia
necessaria, comegaram a produzir a aletrina em escala comercial em 1953. Nos tltimos
60 anos mais de 30 piretrdides foram desenvolvidos e comercializados. Em 1977 os
desenvolvedores da Sumitomo Chemical® conseguiram incorporar a permetrina nas
fibras de mosquiteiros, com objetivo de proteger as pessoas das picadas dos mosquitos,
criando o Olyset Net, revolucionando a luta global contra a maléria e recebendo a

recomendacdao da OMS em 2002 (92).

Os piretroides comecaram a ser utilizados no Brasil para o controle da maléria
em meados dos anos 1990, com uma formulagdo de cipermetrina em pd molhavel,
utilizado para borrifacdo intradomiciliar, em substituigdo ao DDT (93). Atualmente,
varios outros inseticidas da classe dos piretroides sdo utilizados nos programas de
controle da malaria em todas as regides malarigenas do mundo, tanto para a borrifagao
intradomilicar (cipermetrina, deltametrina, etofenprox), quando para aplica¢do espacial
com uso da termonebulizagdo (lambda-cialotrina), e ainda como compostos utilizados na

impregnacao de mosquiteiros (alfacipermetrina, deltametrina, dentre outros.) (94).

2.7. RESISTENCIA DOS ANOFELINOS AOS INSETICIDAS

Apesar da inegavel importancia do controle quimico de vetores para a
diminui¢do dos casos de malaria, seu uso deve ser monitorado continuamente. A
resisténcia a inseticidas tem sido atualmente uma das principais preocupacgdes dos

programas de controle da malaria pelo mundo.

Os casos de resisténcia se intensificaram por volta dos anos 1940, com a
introdugdo dos inseticidas sintéticos, que aumentaram a eficacia dos produtos, baratearam
os insumos e favoreceram seu uso em larga escala. Atualmente a resisténcia aos
inseticidas ja foi detectada para praticamente todas as classes utilizadas, como os

organoclorados, organofosforados, carbamatos e piretroides (95).

Os inseticidas mais comumente utilizados na termonebuliza¢do e borrifacao
intradomiciliar sdo do grupo dos piretroides, assim como todos os inseticidas aprovados
pela OMS para impregnagao de mosquiteiros, de forma que o surgimento de resisténcia

a estes inseticidas ¢ inevitavel (96). Trabalhos recentes t€m mostrado um aumento muito
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rapido de populacdes de anofelinos resistentes, relacionando a utilizacdo de mosquiteiros
impregnados (97—100). Outros estudos tém mostrado mudangas de comportamento dos
vetores, como por exemplo nos horarios de picos que se entendem além das primeiras
horas da noite como classicamente descrito, inclusive com alteragdes de horario de pico
conforme a sazonalidade. J& foram descritas também casos de aumento na propor¢ao de
picadas no extra domicilio apds a distribuicdo em massa de MILDs, o que aumenta a
capacidade vetorial (101,102), o que pode comprometer os programas de controle com a

utilizacdo massiva desta ferramenta (103—105).

2.8.  USO DE MOSQUITEIROS IMPREGNADOS E CONTROLE DA MALARIA

Mosquiteiros impregnados de longa duracdo (MILDs) sdo primariamente
medida de protecdo individual, impedindo o contato do vetor com os individuos sadios
evitando a transmissdo. Mosquiteiros também podem constituir-se em medida de
protecdo coletiva se forem usados pela maioria dos residentes de uma localidade; nestes
casos nota-se importante redugcdo na densidade da populagdo dos vetores e
consequentemente da infectividade, o que ¢ conhecido como "efeito de massa". Estudos
mostram que em localidades onde o mosquiteiro foi instalado em aproximadamente 70%
das residéncias, toda a populagdo foi beneficiada pelo efeito protetivo dos mosquiteiros

(106,107).

Os MILDs mais modernos possuem em sua malha moléculas de principios ativos
de substancias inseticidas que persistem mesmo ap6s o manuseio e lavagens, variando
conforme o fabricante; os mosquiteiros tém durabilidade aproximada de trés anos e
conseguem manter a capacidade inseticida mesmo apds vinte lavagens, desde que sejam
seguidas as recomendagdes de uso. Para que um mosquiteiro impregnado possar ser
utilizado em saude publica ele precisa ser testado e aprovado pela WHOPES (World
Health Organization Pesticide Evaluation Scheme). Atualmente a lista de mosquiteiros
impregnados de longa duracdo pré-qualificados pela OMS/WHOPES relaciona 21
produtos de 12 fabricantes (Quadro 2), a maior parte deles impregnados com piretrdides
ou piretroides associados a substancias com efeitos sinérgicos com objetivo de conseguir
melhor resultados em populacdes de anofelinos que comprovadamente apresentam algum

grau de resisténcia aos inseticidas (108).
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Quadro 2: Mosquiteiros impregnados com inseticidas de longa duragdo (MILDS) pré-qualificados pela
OMS/WHOPES para uso em saude publica.

Fabricante (iAlil;li(iiii ;’ :;(; Produto Material Inseticida
BASF (Alemanha) 2017 Interceptor® Pol%tjaster P%retr(:)ide
2018 Interceptor G2® |  Poliéster Piretroide
2017 Royal Sentry® Polietileno Piretroide
Disease Control Technologies (USA) 2019 Royal Sentry®2.0 | Polietileno Piretroide
2019 Royal Guard® | Polietileno Piretroide
Fujian Yamei Industry (China) 2018 Yahe LN® Poliéster Piretroide
Life Ideas Biological Technology (China) 2018 Panda Net 2.0® | Polietileno Piretroide
Mainpol (Alemanha) 2018 SafeNet® Poli¢ster Piretréide
2018 Tsara Boost® Poliéster PBO
NRS Moon Netting (China) 2018 Tsara Soft® * Poliéster Piretroide
2018 Tsara Plus® Poliéster PBO
2018 MiraNet® Polietileno Piretroide
Net Health (A to Z Textile Mills) (Tanzania) 2017 OLYSET Net® | Polictileno Piretroide
Shobikaa Impex Private (India) 2017 Duranet® Polietileno Piretroide
2017 OLYSET Net® | Polietileno Piretroide
Sumitomo Chemical (Japdo) 2018 OLYSET PLUS® | Polietileno PBO
Tianjin Yorkool International (China) 2018 Yorkool LN® Poliéster Piretroide
2018 MAGNet® Polietileno Piretroide
VKA Polymers (India) 2018 VEERALIN® | Polictileno PBO
2017 PermaNet 2.0® Poliéster Piretroide
Vestergaard (Suica) 2018 PermaNet 3.0% Poliéster PBO

Fonte: UNICEF, 2020.

O Programa Nacional de Controle da Malaria do Ministério da Satde do Brasil
(PNCM/MS) incorporou em 2010 o uso de MILDs como parte de uma estratégia
integrada de controle. Nesta oportunidade foram contemplados 47 municipios dos estados
do Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondonia e Roraima. No estado do Amazonas foram
distribuidos 285.000 mosquiteiros impregnados disponibilizados pelo Projeto para 20
municipios. A associagdo entre estratégias de controle vetorial tem sido testada, como
forma de potencializar a protecdo dos moradores. Em geral estdo associadas a borrifagcdo
intradomiciliar e os mosquiteiros impregnados, ou telas impregnadas. Os resultados, as
vezes contraditorios, na sua maioria indicam produzir beneficios garantindo prote¢do

adicional aos usuarios ¢ de forma coletiva as localidades atendidas (106,109).

A eficacia dos mosquiteiros no controle de maldria € reconhecida mundialmente,
e tem demonstrado excelentes resultados em varios paises. Considerando o Brasil ser
signatario da Estratégia Técnica Mundial para Maléria 2016-2030 (OMS 2015), que tem
como uma das principais metas reduzir, em 15 anos, a incidéncia de casos de malaria no

mundo em 90%, torna-se fundamental o conhecimento do conjunto de estratégias para
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controle de malaria na Amazonia, que deve ser profundamente compreendido e adaptado

a realidade local, de maneira que sua efetividade seja maximizada.

No Brasil, pouco se conhece do impacto destes mosquiteiros sobre a populagdo
de mosquitos das areas atendidas. Entretanto, um estudo desenvolvido entre 2006 e 2010
no Suriname demonstrou uma redu¢do das taxas de picadas a niveis proximos de zero
depois da adocdo de medidas massivas de controle da malaria, incluindo o uso de

mosquiteiros impregnados (110).

O planeta estd empenhado na eliminacao da maléria. Apesar do uso massivo de
mosquiteiros para controle de malaria no Brasil ja ter sido implementado previamente,
condigdes como dificuldades logisticas e operacionais impossibilitaram um
monitoramento mais adequado da implementagcdo desta ferramenta a época. Estudos
prévios de adequacao dos mosquiteiros as condi¢des de moradia e habitos da populagao,
ndo foram realizados adequadamente. O impacto sobre as populacdes de vetores também
nao foi avaliado; nenhum estudo de suscetibilidade ao inseticida utilizado na impregnagao
foi realizado, antes da implementagdo da estratégia e nem depois dos mosquiteiros

instalados.

Justifica-se a necessidade de realizagdao deste estudo frente a necessidade de
monitorar mais detalhadamente o uso dos mosquiteiros impregnados para controle de
malaria na Amazonia brasileira. Para tanto ¢ importante que sejam considerados héabitos
e percepcdes locais da populacdo, assim como estabelecer linhas de base quanto a
suscetibilidade dos mosquitos. Entender qual a melhor estratégia, considerando diferentes
mosaicos de intervengdo, assim como diferentes cenarios de transmissdo, através da
avaliagdo dos beneficios do uso, combinado e/ou isolado, de mosquiteiros e borrifagcdo
intradomiciliar ¢ uma necessidade se quisermos atingir a meta da eliminagdo. Os
resultados deste estudo ajudardo a fundamentar a tomada de decisdo dos gestores quanto
a defini¢do de estratégias, de modo que estas decisdes sejam as mais adequadas possiveis

e resultem em controle mais efetivo dos vetores, e consequentemente da doenga.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBIJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia de mosquiteiros impregnados com inseticida para o controle
da maléria em 4 municipios do estado do Amazonas, considerando suas particularidades

socioculturais.

3.2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar o impacto da utilizagdo dos mosquiteiros impregnados como

ferramentas na reducdo de nimero de casos de maldria em municipios do Amazonas;

Investigar percepcdes da populacdo a respeito da eficacia dos mosquiteiros para

a protecao dos residentes

Investigar o efeito protetivo de massa, conferidos aos individuos que mesmo nao

utilizando mosquiteiros, se beneficiam pelo uso coletivo da estratégia em sua localidade;

Avaliar a durabilidade dos mosquiteiros e a persisténcia do inseticida nos

mesmos, usando metodologia preconizada pela OMS;

Investigar resisténcia a piretroides, com utilizagdo de marcadores moleculares,

de populagdo de mosquitos nas diferentes localidades;
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4. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um ensaio de campo comunitario no qual foram acompanhadas por
trés anos consecutivos os municipios onde foram instalados aproximadamente 23.200
mosquiteiros impregnados com inseticida de longa duragao (MILDs) para o controle da

malaria em localidades com transmissao ativa.

4.1. AREA DE ESTUDO

Para definicdo das localidades alvo para acompanhamento durante o estudo
foram considerados critérios epidemioldgicos quanto ao numero de casos absolutos de
malaria no ano de 2015, assim como ocorréncia de malaria em area urbana. Foram
consideradas também caracteristicas ecoldgicas para que a diversidade dos ambientes

amazoOnicos estivesse representada.

Diante disso, quatro municipios do estado do Amazonas foram selecionados para

o estudo, localizados em trés diferentes calhas de rio (Figura 11):

(1) Eirunepé, municipio localizado na calha do rio Jurua, com 33.580 habitantes; em 2015
esse municipio notificou 6.262 casos de malaria, com IPA de 186,5 casos/1.000

habitantes sendo 7,5% destes casos por P. falciparum; (-6,6623772°; -69,8674302°).

(2) Lébrea, com 42.439 habitantes na calha do rio Purus, que notificou um total de 5.288
casos de malaria com IPA de 124,6 casos/1.000 habitantes e 11,8% de malaria por P.
falciparum; (-7,2819521°; -64,808997°).

(3) Manaus, capital do Amazonas, com 2.020.301 habitantes e que no ano de 2015
notificou 8.498 casos autoctones, com IPA 4,2 e 0,3% de casos por P. falciparum; (-

2,9206533°; -59,8961743°).

(4) Tabatinga, localizado no alto rio Solimdes, com 59.684 habitantes, 1.808 casos, [PA
de 30,3 casos/1.000 habitantes e 9,2% de casos por P. falciparum (-4,2555949°; -
69,9396463).
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Figura 11: Areas de estudo, destacando os municipios onde foram monitorados os mosquiteiros

impregnados.

4.2.  METODO

No inicio de 2016 o Governo do Estado do Amazonas, por meio da Fundagdo de

Vigilancia em Satde, adquiriu 41.000 unidades de mosquiteiros impregnados com

inseticida de longa durag¢do, sendo 20.900 unidades de modelo conico para uso em camas,

e outras 20.100 unidades para uso em rede, conforme descri¢des no Quadro 3 abaixo.

Quadro 3: Especificacdo técnica dos mosquiteiros adquiridos para o controle da malaria no estado do

Amazonas em 2016.

publica;  Material:  100%  poliéster;  Dimensdes:
circunferéncia superior 56cm, circunferéncia da base
1050cm, altura 220cm e espessura do fio 75 denier;
Caracteristicas: malha de 24 orificios/cm?, concentragdo:
0,67% p/p (200 mg/m?), permite multiplas lavagens e seja
duravel, resistente, ndo inflamavel e anti-sujeira;
Ingrediente ativo: alfacipermetrina;

Marca/
Descricao Modelo | Quantidade
Fabricante
MOSQUITEIRO, Tipo: conico impregnado com inseticida | Cama 20.900 Interceptor®
de lenta liberagdo; Aplicagdo: para programas de saude BASF
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MOSQUITEIRO, Aplicagdo: para programas de saude Rede 20.100 Interceptor®
publica; Tipo: Rede impregnado; Material: 100% poliéster; BASF

Dimensoes: comprimento 340cm x largura do teto 90cm x
altura 160cm x espessura do fio 75 denier; Caracteristicas:
malha de 24 orificios/cm? permite multiplas lavagens e seja
duravel, resistente, ndo inflamavel e anti-sujeira;
Ingrediente ativo: alfacipermetrina; Cor: a definir;
Conforme especificagbes da OMS e considerar as
recomendacdes de registro no Ministério da Saude do Brasil

Fonte: Fundagdo de Vigilancia em Satde do Amazonas, 2016.

Junto com os gestores de cada um dos municipios incluidos neste estudo, foram
selecionadas dentre as localidades que concentravam 80% dos casos de malaria no ano

de 2015, aquelas onde iriam ser instalados os mosquiteiros impregnados.

Nas localidades selecionadas para receber os mosquiteiros, no minimo 80% das
residéncias deveriam ter mosquiteiros instalados, excluindo-se apenas as residéncias onde
os moradores se recusassem a receber os mosquiteiros, mediante assinatura do termo de

recusa (Apéndice 12.5).

O Quadro 4 abaixo mostra o nimero de casos de malaria por municipio em
2015, e a respectiva quantidade de mosquiteiros que deveria ter sido entregue, segundo
levantamento preliminar realizado pelos proprios gestores municipais. Do total adquirido
foi destacado um quantitativo para reserva técnica, que serviu tanto para atender familias
que ndo foram contabilizadas no levantamento preliminar, quanto para substituir

mosquiteiros que foram danificados ou retirados de campo para testes entomologicos.

Quadro 4: Numero de mosquiteiros distribuidos aos municipios selecionados para o estudo.

Casos de Malaria Quantidade de Mosquiteiros previstos
Municipio
em 2015 Tipo Rede Tipo Cama TOTAL

Eirunepé 6.262 5.000 8.000 13.000
Labrea 5.288 3.000 5.000 13.000
Manaus 8.498 1.000 1.000 2.000
Tabatinga 1.808 1.500 2.000 3.500
Reserva técnica - 2.000 7.000 9.000

Fonte: Fundagdo de Vigilancia em Saude, 2016.
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43. AVALIACAO DE CONHECIMENTOS, PRATICAS E ATITUDES

Com objetivo de avaliar a manutencao do uso dos mosquiteiros pelas familias
atendidas em diferentes momentos apds a instalacdo, optou-se pela aplicacdo de
formularios estruturados tipo CAP (formulario para avaliagdo de conhecimentos, atitudes
e praticas), com aplicagdes realizadas apos 6, 12, 18, 24 e 36 meses de instalagdo,

denominadas no estudo de campanhas.

Em cada municipio foram escolhidas aleatoriamente duas localidades que foram
avaliadas em cada uma das 5 campanhas. Em cada localidade escolhida foram
aleatorizadas novamente e escolhidas 10 residéncias para aplicagdo do CAP relativo a
percepcdes dos moradores quanto a malaria e mosquiteiros (111). O CAP foi adaptado
do Guia de avaliagdo da OMS (WHO 2011). O formulario CAP usado encontra-se no
Apéndice 10.1.

A aplicagdo do CAP foi realizada por técnicos devidamente capacitados e era
sempre realizada com o chefe da familia de cada residéncia; na auséncia desse poderia
ser respondido por outro adulto responsavel. As entrevistas ndo eram realizadas em
residéncias sem a presenca de um adulto. A aplicagdo do CAP demorava em média 15

minutos.

Figura 12: Aplicagdo do formulario CAP com Figura 13: Aplicagdo do CAP com moradores da
moradora do municipio de Labrea. area rural de Manaus.

Fonte: Arquivo pessoal do autor. Fonte: Arquivo pessoal do autor.

4.4,  AVALIACAO DE USO, RETENCAO E DURABILIDADE DOS MOSQUITEIROS

Para o monitoramento da durabilidade dos mosquiteiros foram utilizados
questionarios semi-estruturados adaptados do Guia de monitoramento elaborado pela

Organizacao Mundial de Saade (WHO 2011). (Apéndice 10.1)
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Com a aplicag@o deste questionario foram avaliados trés indicadores:

(1) Vida util: que ¢ estimada considerando a propor¢ao de mosquiteiros viaveis que
permanecem sendo utilizados pelas familias, em relacdo ao total de mosquiteiros

distribuidos, considerando o periodo de 36 meses;

(2) Uso & abandono: propor¢ao de mosquiteiros que ndo estd em uso como preconizado,
apos um periodo definido depois da sua instalacdo nos domicilios. Foram elencadas as
principais razdes pelas quais o mosquiteiro ndo foi mais usado, ou seja, se este foi
destruido, rasgado, desgastado, se ¢ considerado inttil para protecdo contra mosquitos,

auséncia (roubado ou removido) ou utilizado para outros fins;

(3) Integridade Fisica: foi considerado o nimero, localiza¢ao e tamanho dos buracos em
cada mosquiteiro; também foi caracterizado o motivo do rasgo. A integridade fisica deve
avaliar o tempo de uso dos mosquiteiros em fun¢ao de sua deterioragdo, desde o inicio do

uso até seu descarte.

4.5. AVALIACAO ENTOMOLOGICA

Foram realizados ensaios bioldgicos com os mosquiteiros que foram recolhidos
das residéncias. Foram recolhidos 115 mosquiteiros em diferentes residéncias, durante as

campanhas de monitoramento realizadas apds 6, 12, 18, 24 e 36 meses de instalagao.

Como amostras de controle/referéncia foram selecionados mais 10 mosquiteiros
ndo usados que ficaram no laboratorio e passaram por igual prova de cone, seguindo a

mesma periodicidade dos mosquiteiros amostrados em campo.

4.5.1. COLETA DAS POPULACOES DE ANOFELINOS PARA BIOENSAIOS

Para a realizagdo de bioensaios foram capturados anofelinos com o método de
atragdo por humano protegido ou, por aspiragdo, diretamente nas paredes de currais, com
auxilio de um capturador de Castro. Os exemplares de anofelinos foram capturados por
técnicos das Geréncias Municipais de Controle de Endemias, devidamente capacitados e
usando Equipamentos de Protecdo Individual (EPI) adequados. Os técnicos que
realizaram as coletas também assinaram TCLE (Apéndice 10.2), conforme recomendagao

do CEP.

Inicialmente, para os bioensaios foram utilizados mosquitos da geracdo F1

criados em laboratdrio, a partir dos ovos de fémeas coletados no préprio municipio,
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conforme detalhamento a seguir. Foram coletadas fémeas de anofelinos em campo, nos
municipios incluidos no estudo. A amostragem em populagdes locais visou aproximar os
resultados a0 maximo quanto a bioeficacia, considerando que podem existir diferentes

perfis de susceptibilidade por area geografica.

Quando necessario, as fémeas capturadas foram alimentadas com sangue de
cobaia para garantir a maturacdo dos ovocitos. Trés dias depois da captura ou da
alimentag@o no laboratorio, fémeas gravidas foram anestesiadas com acetato de etila e os
individuos identificados até espécie, usando uma chave taxonoémica de (112). Para a
obtencdo de ovos, fémeas da espécie An. darlingi foram colocadas em um aparato de
plastico, com 8,5 cm de diametro e 4,5 cm de altura, no qual a parte superior ¢ recoberta
por uma tela de ndilon com um pequeno orificio (para introducdo dos mosquitos). O
aparato de plastico foi mergulhado em uma bacia de 18 cm de didmetro e 7,5 cm de altura,
contendo 4gua sem cloro, com a superficie interna recoberta com papelfiltro, para evitar
que os ovos ressequem. Dois dias apds a postura, o aparato de plastico foi removido. As
larvas recém-emergidas foram transferidas para bacias de criagdo e mantidas até a
formacao de pupas. Os mosquitos foram criados de acordo com o protocolo de Horosko

et al. (1997), com algumas modificagdes.

A oviposicdo e criagdo dos anofelinos foi realizada no insetario do Laboratério

de Malaria e Dengue do Instituto Nacional de Pesquisas da Amazonia (INPA).

Em virtude de dificuldades técnicas para o transporte de fémeas para oviposi¢ao
nos laboratérios em Manaus, e por efeitos da sazonalidade que dificultaram a captura de
um quantitativo minimo viavel, optou-se por concluir a realiza¢do das provas biologicas
com anofelinos (4dnopheles aquasalis) provenientes do insetario da Fundagdo Oswaldo
Cruz — Instituto Leonidas e Maria Deane em Manaus, como uma espécie modelo que tem

sido amplamente utilizada para estudos diversos.

4.5.2. BIOENSAIO COM REALIZACAO DE PROVA DO CONE.

Para cada mosquiteiro amostrado foram recortados quatro quadrados de 25 cm
X 25 cm. Cada quadrado recortado foi esticado e fixado em uma superficie plana onde
foram fixados dois cones padrao OMS para a prova biologica. Dentro de cada cone foram
colocados cinco mosquitos ndo ingurgitados, permanecendo em contato com o
mosquiteiro por trés minutos. Apds a exposic¢ao, os mosquitos foram recolhidos dos cones

e transferidos para copos com paredes parafinadas com solucdo de agucar a 10%
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embebido em algoddo e colocados em cdmaras com temperatura proxima de 26°C. O
efeito Knock-down foi mensurado ap6s 60 minutos da exposi¢ao, quando foram contados

0s mosquitos que cairam. A mortalidade final foi mensurada ap6s 24 da exposigao.

Para cada mosquiteiro testado foi realizada uma prova controle, onde os

mosquitos foram expostos ao contato com uma tela ndo tratada com inseticida.

Os bioensaios foram realizados no laboratorio de entomologia da Subgeréncia

de Entomologia da Fundagdo de Vigilancia em Satde do Amazonas

(SGENTO/DVA/FVS).
Fr

Figura 14: Selecao das amostras de mosquiteiros Figura 15: Realizagdo dos ensaios com exposi¢ao
para serem testadas em bioensaios. dos mosquitos ao contato com 0s mosquiteiros

Fonte: SGENTO/DVA/FVS-AM impregnados.
Fonte: SGENTO/DVA/FVS-AM

Figura 16: Retirada dos mosquitos expostos ap6és Figura 17: Exposi¢do dos mosquitos com detalhe
o tempo de exposi¢do para o repouso e posterior para 0os mosquitos nao-expostos a inseticida
contagem dos espécimes mortos. (controle negativo).

Fonte: SGENTO/DVA/FVS-AM Fonte: SGENTO/DVA/FVS-AM
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4.6. ANALISES MOLECULARES RELACIONADAS A RESISTENCIA

A extracdo de DNA utilizando mosquitos individualmente, foi realizada pelo

método TNES, descrito por Martins et al, (2007).

Este DNA foi criopreservado para montagem de um banco de DNA de 4n.
darlingi do Amazonas, que pode no futuro ser utilizado com varios propositos. Uma
aliquota de 1puL de cada amostra foi retirada para a formagao de um pool, representando

10 individuos.
A genotipagem da classica mutagdo kdr L1014F foi realizada em duas etapas:
1) amplificacdo da regido IIS6 do Nay, seguida de
i) amplificacdo alelo especifica (genotipagem propriamente dita).

Para a amplifica¢do da regido IIS6 do Nay, foi feita PCR em 12puL de reagdo,
contendo GoTaq Green Master Mix 2x (Promega), 1uL (concentragdo) de cada pool,
1 uM dos primers foward 42f 5’-CGTGTTTTATGCGGAGAATG-3’ e reverse 422r 5’-
CACGGACGCAATTTGACTTGT-3’, e agua mili-Q para completar o volume final. As
reacdes foram realizadas em o termociclador modelo Applied Biosystems™ Verti™ 96
— Well Fast Thermal Cycler, com as seguintes condi¢des: 3 minutos a 94°C, seguido de
32 ciclos a 94°C por 30 segundos para a desnaturacdo das fitas de DNA, 58°C por 30
segundos para o alinhamento dos primers e 72°C por 1 minuto para extensdo da
polimerase. Os produtos da PCR foram submetidos a eletroforese por 40 minutos a 110
volts em gel de agarose 1% em tampao TBE (Tris, borato e EDTA), que foram em seguida
corados com Nancy-520 DNA Gel Stain intercalante de DNA (Sigma-Aldrich®). O
tamanho dos produtos em pares de base foi guiado pelo marcador 100bp ladder plus

(Promega), revelando um produto de 339pb para a regido I1IS6 do Nay.

O produto da reagdo do IIS6 foi diluido 100 vezes em agua mili-Q e submetido
a reacdo de AS-PCR. Foi utilizado 1puL dessa diluicdo, o GoTag Green Master Mix 2x
(Promega), 0,5 uM do primer comum (5’-GCG GGC CTG TAG TTA TAG GAA ACG
TA-3), 0,5 uM do primer £ Phe (5’-GCG GGC AGG GCG GCG GGG GCG GGG CCC
TGT AGT TAT AGG AAA CATT-3") e 0,25 uM do primer f Leu (5’- GCG GGC CTG
TAG TTA TAG GAA ACG TA-3’) para o volume final de 12,5 pL.. Foram usados,
também, controles positivos homozigotos (1014L/L, 1014F/F) e heterozigoto (1014L/F),
derivados de plasmideos sintéticos contendo a regido IIS6 do Nay de An. darlingi com

alteracdo somente no nucleotideo referente ao sitio 1014. As rea¢des foram incubadas
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em um termociclador passando por 5 minutos a 94°C na fase inicial, seguida de 32 ciclos
a 94°C por 30 segundos, 60°C por 30 segundos e 72°C por 1 minuto, € uma fase final de
7 minutos a 72°C para extensdo da polimerase. Os produtos desta reagdo foram
submetidos a eletroforese por 1 hora a 170 volts em gel de poliacrilamida 10% e depois,
corados em Nancy-520 DNA Gel Stain intercalante de DNA (Sigma-Aldrich®). O
tamanho dos produtos em pares de base foi guiado pelo marcador DNA Ladder Ultra

Low Range.

5. METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS

5.1.  ANALISES DE DADOS

As informagdes coletadas foram sistematizadas em bancos de dados em
EPIDATA e analisadas usando o programa EPIINFO (CDC-Atlanta, 2010). As varidveis
categoricas foram analisadas usando os testes de Qui quadrado (X?) com corre¢do de
Yates para proporcdes e em caso de valores esperados menores que cinco foi feito o teste
de Fisher. A magnitude das associag¢des foi estimada usando os valores de risco relativo.
Para variaveis continuas foram realizadas andlises de distribuicdo de frequéncias,
medidas de tendéncia central (médias e medianas), medidas de dispersdo (variancia e
desvio padrdo). Foi aplicado o teste t de Student para comparacdo de médias quando
houve duas séries de dados e ANOVA no caso de mais de duas séries de dados e analise
multivariada, para correlagcdo de duas variaveis numéricas foi usado o teste de Spearman.
Em todos os casos foi considerado como estatisticamente significativo um valor de p

menor de 0,05.

6. ASPECTOS ETICOS

O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica da FIOCRUZ/IOC, e tém parecer
favoravel do que emitiu Parecer Consubstanciado N° 2.293.231 / CAAE
69014317.0.3001.5248 (Apéndice 10.2) e (Anexo 11.1).

42



7. RESULTADOS

Dos 31.500 mosquiteiros inicialmente previstos, foram instalados um total
23.219, dentre os quatro municipios incluidos nesse estudo (Tabela 2). A instalacdo dos

mosquiteiros foi realizada entre os meses de junho de 2016 e julho 2017.

A Tabela 2 mostra a relagdo dos mosquiteiros entregues entre todos os previstos
e o percentual de cobertura real atingida. A estimativa inicial foi feita pelos proprios
municipios baseados nas populagdes de localidades malarigenas cadastradas no

SIVEP Malaria em 2015.

Do total 23.219 mosquiteiros instalados, 31,9% (7.407) foram do tipo apropriado
para uso em redes e 68,1% (15.812) do tipo conico apropriado para uso em camas, numa
razao aproximada de 2,1 mosquiteiro de cama por mosquiteiro de rede instalado. Essa
taxa, no entanto, foi bastante variavel de um municipio para outro o que esta diretamente
relacionado com os habitos de dormir de cada lugar. No municipio de Tabatinga
localizado na regidao do Alto Rio Solimdes, a razdo de mosquiteiro de cama vs mosquiteiro
de rede foi de 6,5. No municipio de Labrea a propor¢ao foi de 1,6. Em Eirunepé essa

proporgao cai para 0,83.

Tabela 2: Quantidades previstas e instaladas de MILDs nos municipios incluidos no estudo, segundo tipo
de mosquiteiro, com percentual de instalagdes realizadas.

Municipio Quantidade de Quantidade de Percentual de
Mosquiteiros previstos Mosquiteiros entregues mosquiteiros
N) ™) entregues/previsto (%)
Tipo Tipo | TOTAL | Tipo Tipo | TOTAL | Tipo Tipo | TOTAL
Rede | Cama Rede | Cama Rede | Cama

Eirunepé | 5.000 | 8.000 13.000 | 2.000 | 2.500 4.500 40,0 31,3 34,6
Labrea 3.000 | 5.000 13.000 | 4.200 | 4.200 8.400 140,0 84,0 64,6
Manaus 1.000 | 1.000 2.000 1.007 | 3.362 4.369 100,7 | 336,2 218,5

Tabatinga | 1.500 | 2.000 3.500 200 5.750 5.950 13,3 287.,5 170,0
TOTAL | 10.500 | 16.000 | 31.500 | 7.407 | 15.812 | 23.219 70,5 98,8 73,7

Todo mosquiteiro instalado foi registrado em formuldrio proprio, com
preenchimento de informagdes a respeito da quantidade e tipos por residéncia (Apéndice
11.4). Optou-se pela instalagdo, ao invés da simples entrega casa-a-casa ou distribui¢cdo
aos moradores a partir de um unico ponto, como por exemplo a distribuicdo nas unidades
de diagndstico de malaria ou Unidades bésicas de saude, porque pretendia-se garantir que

todas a residéncias da localidade alvo fossem visitadas e que todos os moradores
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recebessem mosquiteiros impregnados, excetuando-se apenas aqueles moradores que
optassem por ndo recebe-los e que deveriam assinar respectivos Termos de Recusa de

Recebimento (Apéndice 11.5).

As figuras 18 a 21 mostram o processo de instalagio dos mosquiteiros em
residéncias da localidade Vila Gomes, area rural do municipio de Eirunepé, um dos

municipios do estudo.

Figura 18: Aspecto geral das moradias nas Figura 19: Codificagdo dos mosquiteiros para
localidades em que foram instalados os instalagdo e posterior monitoramento

m iteiros. .
osquiterros Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Figura 20: Instalagdo de mosquiteiros adaptados Figura 21: Modelo de MILD para uso em camas.

ara uso em redes. .
p Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

7.1.  USO DO MOSQUITEIRO E REDUCAO DOS CASOS DE MALARIA

Um dos principais objetivos do estudo foi avaliar o impacto da instalag@o e uso
dos mosquiteiros impregnados em municipios com alta carga de malaria, e a contribui¢do

da estratégia na redu¢do das notificagdes autoctones.
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Se considerados apenas os numeros absolutos de casos de malaria nos

municipios avaliados, observa-se reducao das notificagdes entre 2015 e 2019 para todos

os municipios. Nesse periodo, a reducao de casos em Tabatinga foi 92,9%, em Eirunepé

foi de 91,8%, em Labrea foi 38,1% ¢ em Manaus houve uma redu¢ao de 23,3% (Tabela

3). Apesar da reducdo, somente os municipios de Eirunepé e Tabatinga mostram uma

tendéncia de estabilidade no periodo, conforme observado nos graficos da Figura 22.

Tabela 3: Numero de casos de malaria nos municipios de Eirunepé, Labrea, Manaus e Tabatinga no estado
do Amazonas, entre os anos de 2015 e 2019, destacando os percentuais de redugdo na comparagao entre o

ano de 2015 e 2019.

s Diferenca
Municipio 2015 2016 2016 2018 2019 2015 a 2019
EIRUNEPE 6.262 567 165 142 514 91,8

LABREA 5.288 1.697 2.499 2.869 3.273 -38,1
MANAUS 8.514 8.501 10.557 8.347 6.529 -23,3
TABATINGA 1.808 620 272 146 128 -92,9
Total Geral 21.872 11.385 13.493 11.504 10.444 -52,2

Fonte: SIVEP-Malaria, 2022.
Eirunepé Labrea
: M A
Anos : B Anos
Manaus Tabatinga

Numero de casos

1

Anos

Anos

Figura 22: Casos autoctones de maléria por espécie parasitaria e semana epidemioldgica nos municipios

de Eirunepé, Labrea, Manaus e Tabatinga, entre os anos de 2015 ¢ 2019.

Fonte: SIVEP-Malaria, 2022.
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7.2.  CONHECIMENTOS, ATITUDES E PRATICAS

Foram realizadas um total de 214 entrevistas, dentre os 4 municipios incluidos
no estudo. Preferencialmente as perguntas foram feitas para o chefe da familia, e 156 dos
entrevistados (72,9%) se apresentavam como tal. A maioria dos entrevistados eram
mulheres (124; 57,9%) com média de idade de 38,6 anos (+15). Quanto ao grau de
instrugcdo, 48 entrevistados (22,4%) identificaram-se como sem instru¢do formal, 93
pessoas tinham ensino fundamental incompleto (43,5%), 39 pessoas entrevistadas
(18,2%) possuiam ensino fundamental completo ou médio incompleto, e outras 34

pessoas (15,9%) possuiam ensino médio completo ou nivel superior.

Tabela 4: Caracteristicas socioecondmicas das populagdes entrevistadas nos municipios de Eirunepé,
Labrea, Manaus e Tabatinga.

N(%) Média (xDP)
Localidade
Eirunepé 64 (29,8)
Lébrea 40 (18,6)
Manaus 37 (17,2)
Tabatinga 74 (34.4)
O entrevistado é o chefe da familia?
Sim 156 (72,9)
N3o 58(27,1)
Género do entrevistado
Homens 90 (42,1)
Mulheres 124 (57,9)
Idade 38,6 (15,0)

Escolaridade do respondente

Sem instrugdo 48 (22,4)
Fundamental incompleto 93 (43,5)
Fundamental completo/médio incompleto 39 (18,2)
Médio completo/superior 34 (15,9)

Em média, as casas eram habitadas por 6 residentes (£2,8). A média de
mosquiteiros por residéncia foi 3,2 (£1,7). A maioria das casas dos entrevistados possuia
paredes de madeira sem pintura 124 (57,9%), seguida por paredes de madeira pintada 65
(30,4%), 23 casas possuiam paredes de alvenaria (10,7%). Nesse estudo 98 casas (76,0%)
eram cobertas com telhas de zinco, e outras 29 casas (22,5%) eram cobertas com telhas

de fibrocimento. O piso predominante nas residéncias visitadas era de madeira (82,0%),
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seguindo de casas com piso de cimento cru (9,0%), piso de ceramica (7,5%) e chao batido

(1,5%).

Apenas 34,3% das casas possuiam banheiro interno, ou seja, em 65,7% das casas
os moradores precisavam sair das casas para tomar banho no final do dia e para usar o
banheiro durante toda a noite. Mais recentemente um outro aspecto tem chamado a
atencdo das autoridades de satide local, com a chegada da energia elétrica com
fornecimento em tempo integral para as localidades que anteriormente dependiam
exclusivamente de geradores, os moradores ficam acordados por mais tempo, € um dos
indicadores utilizados para medir essa exposicdo noturna ¢ a existéncia de TV nas
residéncias; em 72,4% das casas onde foram realizadas as entrevistas desse estudo existia

uma televisao, e (76,1%) dos moradores relataram assistir TV durante a noite.

Tabela S: Descricdo das moradias da populagdo incluida no estudo, com énfase nos aspectos que
influenciam diretamente a ocorréncia dos casos de malaria na familia.

N(%) Média (=DP)
Tipo de piso
Chao ou areia 2 (L,5)
Madeira 109 (82,0)
Cimento cru 12 (9,0)
Lajota 10 (7,5)
Tipo de telhado
Zinco 98 (76,6)
Fibrocimento 29 (22,7)
Barro 1 (0,8)
Onde toma banho
Banheiro 73 (34,3)
Cacimba 24 (11,3)
Rio/igarapé 95 (44,6)
Poco 94,2
Outro local 12 (5,6)
Possui TV em casa
Sim 155 (72,4)
Nio 59 (27,6)
Numero de moradores 6,0 (2,8)
Numero de mosquiteiros usados 3,3(L,8)
Nimero de mosquiteiros impregnados 3,2(1,7)

Quando questionados de forma genérica se conheciam o modo de transmissao
da malaria, com a pergunta “Vocé sabe como se pega malaria?”, 127 pessoas (59,3%)
responderam que sim. E quando foi solicitado para que informassem como se dava a

transmissdo, 107 entrevistados (50,0%) disseram acertadamente que a transmissdo da
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malaria se dava com a picada do mosquito. Outros 81 (37,9%) optaram por nao responder.
Um grupo de 18 entrevistados (8,4%) respondeu que a transmissdo se dava durante as

atividades de caca, pesca ou tomando banho nos igarapés.

A respeito do local que serve como criadouro dos mosquitos vetores, 85
entrevistados (39,7%) responderam ndo saber o local de reproducdo ou preferiram nao
responder a pergunta, entretanto, 129 (60,3%) indicaram conhecer os locais de procriagdo
dos mosquitos, relacionando os criadouros com a floresta, corpos d'agua préximos ou
presenga de lixo. Dentre os individuos que relatavam saber de onde vinham os mosquitos,
68 pessoas (31,8%) relacionaram a presenga dos vetores com depositos de dgua, sejam
eles corregos ou igarapés, como sao regionalmente conhecidos, ou ainda com a presenca
de 4gua represada/empossada. Outros 51 (23,8%) relacionam os criadouros dos
mosquitos com a existéncia da mata e floresta proxima. Quando perguntados sobre os
horarios preferenciais do repasto sanguineo por anofelinos, 35,5% responderam nao
conhecer os horarios, a maior parte dos entrevistados 86 (40,2%) disse que o horério
preferencial para picada dos mosquitos era no inicio da noite, outros 42 (19,5%)
responderam ser no inicio da manha, ou outros 4,7% responderam que os mosquitos

picavam durante toda a noite.

Um dos principios fundamentais para o controle da malaria em todo o mundo ¢
a oferta adequada de diagnostico e tratamento rapido dos casos positivos. Nesse estudo
89,5% dos entrevistados disseram que recebem regularmente a visita do agente de saude.
A presenga de uma rede de laboratorios para diagndstico da maldria, geograficamente
bem distribuida, também ird permitir que o proprio paciente procure o diagndstico em
tempo oportuno. Aproximadamente 66% dos entrevistados relatam ter acesso a um local
apropriado para o diagndstico proximo as suas residéncias, ndo sendo necessario um
tempo de caminhada superior a 15 minutos. Perguntados se alguém da familia ja teve

malaria, 90,7% afirmam que pelo menos um membro da familia ja esteve doente.
9 9

A maioria dos moradores demonstram ter bom conhecimento a respeito do ciclo
de transmissdo da malaria, sintomas da doenga e medidas preventivas. O fato de que
90,7% dos moradores entrevistados relatar que ja teve malaria, ou pelo menos algum dos
moradores da residéncia ja esteve doente, favorece este conhecimento empirico a respeito

do agravo.

As atitudes frente a maléria por parte dos entrevistados mostram-se satisfatorias.

Um total de 90,2% da amostra busca imediatamente o diagnostico quando apresenta os
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sintomas que sdo mais frequentemente relacionados com quadros de maléria. Quanto a
recomendacdo do Ministério da Saude, para que o inicio do tratamento seja realizado em
at¢ 48h apds o inicio dos sintomas, observou-se que apenas 65,4% conseguem o
diagnéstico e tratamento dentro do periodo recomendado. E provavel que a demora em
procurar atendimento esteja relacionado com o habito de automedicagao praticado pelos

moradores, ou ainda o uso de fitoterapicos nos primeiros dias de sintomas.

Tabela 6: Acesso ao servi¢o de saude nas localidades incluidas no estudo.

N(%) Média (=DP)
Recebeu visita de agente de satide
Sim 188 (89,5)
Nio 19 (9,0)
Nao sabe informar 3(1,4)
Tempo de caminhada até o local do exame
Menos de 15 min 139 (66,2)
30 min ou mais 71 (33,8)
Alguém da familia ou préprio ja teve malaria
Sim 194 (90,7)
Nao 20(9,3)
Numero de moradores 6,0 (2,8)
Numero de mosquiteiros usados 3,3(L,8)
Nimero de mosquiteiros impregnados 3,2(1,7)

Mais de 90% dos moradores relataram usar os mosquiteiros diariamente, ¢ 95%
disse ter usado o mosquiteiro na noite anterior a entrevista. Portanto, considera-se que
existe nas localidades onde foi realizado o estudo, praticas adequadas do uso de
mosquiteiros em todos os periodos do ano. Apenas 7 entrevistados relataram ndo terem
usado mosquiteiros na noite anterior a entrevista, justificando questdes relacionadas ao
calor na regido, ser uma época do ano em que ndo existem muitos mosquitos, ou por ndo

gostarem de usar mosquiteiros por claustrofobia.

Tabela 7: Frequéncias das variaveis relacionadas aos Conhecimentos, Atitudes e Praticas em relacdo a
malaria.

N(%)
Conhecimentos
Sabe como pega malaria 127 (59,3)
Conhece o local de criadouro 69 (32,5)
Conhece o horario em que o mosquito pica 128 (61,2)
Sabe quando estd com malaria 202 (94,8)
Reconhece corretamente os sintomas de malaria 190 (95,5)
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Atitudes

Agiu corretamente quando alguém adoeceu
O exame foi realizado no tempo adequado
Age corretamente diante do quadro de febre

Praticas

Usa o0 mosquiteiro diariamente

Usou o mosquiteiro na noite anterior

Usou MILD com frequéncia adequada

Usa o MILD no periodo correto do ano

175 (90,2)
125 (65,4)
169 (80,9)

192 (90,1)
195 (95,1)
196 (96,6)
191 (93,2)

7.3. ATIVIDADE INSETICIDA NOS MOSQUITEIROS - BIOEFICACIA

Ao final do estudo foram recolhidos 115 mosquiteiros impregnados para

avaliagdo da persisténcia da a¢do do inseticida, sendo 10 mosquiteiros proprios para uso

sobre redes e 105 mosquiteiros conicos para uso em camas, conforme detalhamento da

tabela abaixo.

Outros 10 mosquiteiros foram selecionados para realiza¢do das provas chamadas

como provas de referéncia, e tiveram suas taxas de knockdown e mortalidade comparadas

com os mosquiteiros que foram recolhidos do campo.

Tabela 8: Quantidades testadas de mosquiteiros impregnados com inseticidas de longa duragdo, conforme

tempo de utilizagdo, tipo/modelo e municipio.

Tempo de Uso 6 12 36

Tipo Total

g g le 8 |g |8 8 g ¢ Geral
L § &2 § & § 2§ 2 8§

Municipio °©
Eirunepé 1 3 4 8
Labrea 7 1 18 2 2 14 2 2 48
Manaus 4 25 1 30
Tabatinga 2 1 5 12 8 1 29
Total Geral 13 2 48 3 15 3 26 2 3 115

Apos a realizagdo da prova de cone com exposi¢ao de 3 minutos, os mosquitos

foram transferidos para os copos de espera, apds 60 minutos foi realizada a contagem dos

mosquitos caidos pelo efeito knockdown. Apenas os mosquiteiros de referéncia mais

novos, de 6 até 12 meses de uso, apresentaram propor¢do média de mosquitos caidos
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proxima de 95%. Todos os mosquiteiros recolhidos de campo apresentaram taxas

inferiores a 80%, apds 18 meses a taxa cai para abaixo de 50%.

Realizada a leitura ap6s 24h de exposicdo apenas os mosquiteiros com 6 meses
de uso apresentaram taxa média de mortalidade proxima a 100%, mas que decaiu
rapidamente para 50% nos mosquiteiros com 12 meses de uso, e 22% apos 18 meses.
Ap6s 24 meses a média de mortalidade nos mosquiteiros tomados como referéncia caiu
para 6% apenas. Nenhum mosquiteiro recolhido do campo apresentou média de
mortalidade que ultrapassava 50% dos mosquitos expostos, mesmo nas amostras com
pouco tempo de uso. A maior média foi 27,47% nos mosquiteiros com 6 meses de uso,
seguido para 11,29% em mosquiteiros com 12 meses, 10,22% para mosquiteiros com 18
meses de uso; a mortalidade média em mosquiteiros com 24 meses de uso foi 9,86%, e

apos 36 meses a taxa média foi 5,33%.

-- Knockdown Referéncia
& Knockdown Campo

% Knockdown em 1h

-50 T T

T T T
6 12 18 24 36

Meses de uso

Figura 23: Média de efeito knockdown em anofelinos, ap6s 60 minutos de exposi¢do ao contato com
mosquiteiros impregnados em diferentes tempos de uso, comparando o efeito observado entre MILDs
utilizados como referéncia e MILDs recolhidos de campo.
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Figura 24: Média de efeito mortalidade em anofelinos, apds 24h de exposi¢ao ao contato com mosquiteiros
impregnados em diferentes tempos de uso, comparando mortalidade observada entre MILDs mantidos
como referéncia e MILDs recolhidos de campo.

7.4. INVESTIGACAO DE MUTACOES GENICAS RELACIONADAS A RESISTENCIA

AOS PIRETROIDES.

Com a finalidade de otimizar tempo e consumo de reagentes as amostras foram
agrupadas em pools de 10 espécimes. Foram inicialmente utilizados controles positivos
1014L/L e 1014F/F em diferentes concentracdes para formagao de pools, que foram entdo
genotipados via AS-PCR. O pool contendo uma parte do controle 1014 F/F para 19 partes
de 1014 L/L revelou-se com perfil de heterozigoto, com amplificacdo das duas bandas no
AS-PCR. Isto indica que em um pool com 10 individuos, se houver pelo menos um
heterozigoto para o alelo kdr (Leu/Phe), ou seja, um alelo entre os 20 totais, este seria
detectado. Portanto, a utilizagcdes dos pools foi dada como vidvel. Caso aparecesse algum
pool com a mutacao, seria realizada a genotipagem individual de todos os individuos do

respectivo pool.

O DNA de 292 individuos de An. darlingi foi extraido e destes obtivemos 29 pools
com cerca de 10 individuos em cada (Tabela 9). Todos os pools das localidades tiveram
sua regido IIS6 amplificada com sucesso, revelando um produto de 339pb para a regido

IIS6 do NaV (figura 3).
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Tabela 9: Quantidade de mosquitos e pools para extragdo de DNA de espécimes de Anopheles darlingi
provenientes dos municipios incluidos no estudo.

Municipio N° de pools Quantidade de mosquitos
Eirunepé 5 45
Labrea 9 95
Manaus 5 53
Tabatinga 10 99
TOTAL 29 202

Abaixo estdo representadas as amplifica¢des da regido IIS6 do Nay, sendo pools
contendo exemplares dos municipios de Tabatinga (pools 1 a 10), Labrea (pools 11 a 19),
Eirunepé (pools 20 a 24) e Manaus (pools 25 a 29). Apenas cinco pools (4, 6 , 8 e 23)

revelaram bandas fracas (Figura 25).

M: =20 21 22 923 94 25 28 27 28 29 N

Vi

339 bp -

Figura 25: Amplificacdo da regido IIS6 do Nar. Gel de agarose 1%. O Marcador utilizado foi o 100 bp
DNA Ladder (Promega). M) Marcador 100 bp, 1 — 29) Pools de 1 a 29, N) Controle Negativo. Fonte:
SOUZA, 2018.

Os produtos da amplificagdo 1IS6 do Nay foram entdo diluidos 100 vezes e
submetidos a reacdo de genotipagem por PCR alelo-especifica (AS-PCR). Em todas as
reacdes, foram utilizados os controles positivos para os gendtipos homozigoto selvagem
(L/L), homozigoto kdr (F/F) e heterozigoto (L/F). Nesta reacdo, os alelos sdo
discriminados pela diferengca de 20 pb entre o selvagem e mutante, de forma que ¢
possivel caracterizar o gen6tipo da amostra em eletroforese em gel de poliacrilamida a
10% (Figura 26) ou por curva de dissociagdo em PCR em tempo real. Todos os 29 pools

apresentaram o perfil de homozigoto selvagem (L/L). Alguns pools apresentaram uma
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banda fraca, o que poderia ser correspondente ao alelo kdr. No entanto, na nossa
experiéncia, isto ¢ uma caracteristica inespecifica da rea¢do. Nao foi encontrado nenhum

espécime de An. darlingi com a mutacao kdr L1014F.

M '————————————T LEU  HT
POOLS 1 A 29 PHE  NEG

Rl S el e N e o 8 e

Figura 26: Resultado da genotipagem por AS-PCR. Visualizagdo da AS-PCR em gel de poliacrilamida
10% sob voltagem de 170V por 40 minutos, corados com Nancy. Os produtos com aproximadamente 100
e 120 bp correspondem aos alelos selvagem (1014 L) e mutante (1014 F), respectivamente. M: Marcador
Ultra Low Range; Pools de 1 a 29; LEU: Controle positivo 1014 Leu/Leu; PHE: Controle positivo 1014
Phe/Phe; HT: Heterozigoto Leu/Phe; NEG: Controle Negativo. Fonte: Souza, 2018.
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8. DISCUSSAO

Apesar dos avangos no controle da malaria em todo o mundo, com uma
importante redu¢do do niimero de casos e oObitos, essa doenca continua sendo um dos
principais desafios em diversas regidoes do mundo, uma vez que atinge na maioria das
vezes, as populacdes mais pobres de paises subdesenvolvidos. A malaria atinge mais
duramente populagdes pobres e que possuem mais dificuldade de acesso aos servigos de
saude, do que populacdes mais bem assistidas. Estudos conduzidos pela OMS para avaliar
o impacto da malaria no desenvolvimento economico dos paises, conclui que € urgente a
necessidade de incluirmos o combate a essa doenga na agenda politica dos paises, ndo s6
pelo aspecto sanitario, mas também econdmico. Segundo os dados da OMS (113) uma
redugdo de 10% na incidéncia de malaria entre os anos de 2000 ¢ 2017 estaria associada

a um aumento de quase 0,3% do PIB per capita em média.

A ocorréncia de malaria em uma localidade compromete economicamente toda
uma geracdo. Em estudo publicado em 2010 por Bleakley e colaboradores, com
resultados que avaliaram os efeitos dos esfor¢os de erradicacdo da maléria nas Américas
e seu impacto na produtividade e renda de adultos, que quando criangas cresceram em
paises com diferentes niveis de transmissdo de malaria (Estados Unidos, México, Brasil
e Colombia). Segundo esse estudo, criancas que nasceram apds a implementagdo de
estratégia de eliminacdo da malaria, tiveram quando adultos, maior renda do que aquelas
que nasceram antes da eliminacdo. A infec¢cdo persistente da malaria na infincia, ao
contrario, reduziu a renda dos adultos em 50% com estimativas semelhantes em analises

separadas para os quatro paises avaliados (114).

Em estudo realizado entre criangas residentes em area de transmissdo ativa de
maldria na area periurbana de Manaus (115), ficou evidenciada a associagdo entre o baixo
desenvolvimento cognitivo e a ocorréncia de malaria entre essa populagdo. Deve ser
destacada também a importancia do ambiente familiar, social e econdmico onde essas
criangas crescem, o estudo mostrou que essas criangas além de terem tido malaria, uma
ou mais vezes durante seus primeiros anos de vida, viviam sob condi¢gdes sanitarias
inadequadas, eram criangas que recebiam poucos estimulos por parte da familia, sendo

que esses aspectos também eram determinantes no desenvolvimento inadequado.
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A reduc¢do do nimero de casos absolutos de malaria entre os anos de 2015 ¢ 2019
nos municipios incluidos no presente estudo, apesar de ser coincidente com o periodo em
que houve a instalacdo dos mosquiteiros, ndo pdde ter sua associagdo diretamente
comprovada, uma vez que a mesma tendéncia foi observada em outros municipios do
Amazonas que ainda ndo haviam recebido mosquiteiros, além do fato de que a mesma
tendéncia foi observada em outros estados, como demostrado em relatorios do Ministério
da saude do Brasil (8) que informam que no ano de 2016 o pais registrou 143.250 casos,

sendo esse 0 menor nimero de casos em 37 anos.

Em dezembro de 2006 a Secretaria de Estado da Satide do Amazonas, por meio
da Fundagdo de Vigilancia em Satde em parceria com a UNICEF desenvolveu um projeto
piloto de implantacdo de mosquiteiros impregnados com permetrina para o controle da
malaria no municipio de Rio Preto da Eva, implantando 2.000 mosquiteiros em seis
comunidades rurais com transmissdo ativa. O principal objetivo dessa primeira
experiéncia era avaliar a adesdo da populagdo a estratégia. Segundo informagdes dos
gestores da FV'S na época (dados ndo publicados), a principal reclamagao foi referente ao
tipo de malha dos mosquiteiros, que possuia um tecido muito dspero € com impregnagao
que utilizava uma espécie de cera, favorecendo a aderéncia de sujidades ao tecido.
Aspectos como tamanho, cor, maleabilidade do tecido, devem ser sempre considerados
quando se planeja a implementagdo de uma estratégia que estd fundamentada na adesao
em massa, uma vez que sao aspectos que interferem diretamente no uso dos MILDs por
parte da populacdo atendida, o que vai impactar diretamente nos resultados esperados
pos-intervencao. Além disso deve-se avaliar o custo-beneficio, cada um dos mosquiteiros
impregnados usados nesse projeto piloto custou aos cofres publicos U$12, recursos que

sdo sempre limitados no servigo publico de saude.

Em agosto de 2008 iniciou-se outro projeto piloto conduzido pela FVS (116),
dessa vez utilizando mosquiteiros impregnados com alfacipermetrina, o Interceptor®,
mesma marca utilizada nesse estudo. Foram instalados 200 mosquiteiros em uma
localidade de 172 habitantes no municipio de Sdo Sebastido do Uatuma. A proposta era
avaliar, além da adesdo, o impacto dos MILDs na redu¢ao de nimero de casos, como uma
ferramenta adicional ao modelo de controle integrado da malaria, uma vez que além dos
mosquiteiros foram instaladas telas de prote¢do em portas e janelas em 87% das
residéncias, houve ainda intensificagcdo do diagnoéstico e tratamento com busca ativa de

casos, melhorando a oportunidade e qualidade mediante atualizacdo técnica dos
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profissionais que atuavam na vigilancia e controle da maldria na localidade. Outro
diferencial que merece ser destacado no projeto foi a adogdo massiva de estratégias de
educagdo em saude, com atividades voltadas tanto para o publico adulto quanto infantil.
Apo6s um ano da implantagdo do projeto, verificou-se uma redugao de 89,64% dos casos
de maldria. Com aplicacdo de formularios CAP constatou-se que 84% dos moradores
estavam satisfeitos com a instalacdo tanto de telas e 89% com a distribuicdo dos
mosquiteiros, uma vez que ajudaram a diminuir a presenca de mosquitos, baratas e

abelhas no interior das casas.

Entre fevereiro de 2009 e fevereiro de 2010, a Secretaria de Estado da Satude do
Amazonas, por meio da Fundacdo de Vigilancia em Saude em parceria com a USAID
(United States Agency for International Development), desenvolveram o Projeto de
Interveng¢d@o Comunitaria para o Controle da Maldria no Estado do Amazonas com uso de
Mosquiteiros Impregnados. Foram distribuidos 14.621 mosquiteiros, atendendo uma
populacdo de aproximadamente 17.000 pessoas, em 6 municipios: Manaus, Presidente
Figueiredo, Autazes, Careiro Castanho, Iranduba e Manacapuru. O projeto tinha o
objetivo de identificar a percepcdo da populacdo sobre a transmissdo da malaria e do
conhecimento das medidas preventivas da doenga, em particular, do uso de mosquiteiros
como medida de prote¢do individual. O principal resultado observado com o uso de
mosquiteiros nesses municipios foi a reducdo do numero absoluto de casos, com
proporgdes que variaram entre 23% para Manaus, até¢ 74% no municipio de Presidente
Figueiredo, muito embora outras estratégias de controle da malaria tenham sido adotadas
e ndo foi possivel avaliar o impacto isolado dos MILDs (dados ndo publicados). No
entanto, em publicagdo de Castro e colaboradores (2012) (117) foi destacada a
importancia da atividade dos Agentes Comunitarios de Saude como responséaveis por

acdes de mobilizagdo social que promovam o uso adequado de mosquiteiros.

Os guias da OMS indicam que a cobertura minima adequada para que a
populacdo esteja protegida por mosquiteiros impregnados ¢ um MILD para cada dois
moradores (0,5). Nesse estudo, considerando que as casas eram habitadas em média por
6 moradores e a média de mosquiteiros por casa era 3,2, podemos considerar que a taxa
de cobertura encontrada foi de 0,53, o que pode ser expresso em razdo
(populacao/mild)=1,87, portanto uma cobertura adequada, embora muito proxima do

minimo recomendado. Os valores sdo superiores aos reportados no monitoramento feito
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na Amazodnia venezuelana apos 6 meses de distribui¢do em massa de mosquiteiros (razao

populacao/mild=1,43) (118).

Deve ser destacado o fato de que a maior parte dos chefes de familia
entrevistados eram mulheres. De fato, o cuidado com os mosquiteiros parece ser
entendido como uma atividade doméstica, culturalmente relacionada como uma tarefa
feminina. Por diversas vezes apesar do marido estar presente durante as entrevistas, eram
as mulheres que eram indicadas para responder as questdes do formulédrio. Em estudo
qualitativo sobre o uso de mosquiteiros impregnados conduzido na Etiopia (119), fica
bem destacada a importancia da mulher na melhor adesao ao uso dos mosquiteiros, além
da garantia quanto aos cuidados necessarios para sua conservagdo. Trabalhar em parceria
com as mulheres da comunidade parece ser uma estratégia eficaz para melhoria do uso

adequado da ferramenta.

Diversos estudos também destacam a importincia do desenvolvimento de
estratégias de educagdo em satide e mobilizagdo social para que os mosquiteiros tenham
o impacto epidemioldgico esperado na reducdo de casos de maldria (120). Nossos
resultados mostram que a maior parte dos entrevistados (65,9%) possuiam pouca
instru¢do formal, com no maximo ensino fundamental incompleto, o que corresponde a
menos de 9 anos de frequéncia a escola. Esse valor ¢ similar ao encontrado por Sousa e
colaboradores (68,3%) em estudo de avaliacdo do uso de mosquiteiros impregnados com
inseticida de longa dura¢do no municipio de Barcelos no Amazonas (121), o que sugere
que essa seja uma caracteristica social da maioria das localidades rurais com transmissao
ativa de malaria. Dessa forma, as estratégias educacionais devem ser desenvolvidas de
forma a contemplar essa clientela, precisando que seja investido nos primeiros anos de
educagdo formal, mas também com atividades extramuros, preferencialmente
desenvolvidas em parceria com Agentes Comunitarios de Satde e Agente de Combate as
Endemias, que pelo fato de realizarem frequentes visitas as residéncias, podem convencer
os moradores da importancia dos mosquiteiros, usando uma linguagem mais adequada e

de facil compreensao por parte da comunidade.

Apesar do uso diario e durante todo o periodo do ano afirmado pelos moradores
entrevistados, ¢ importante lembrar que a transmissdo de malaria pode se dar no
peridomicilio, e que a maior densidade de mosquitos ¢ observada na Amazonia
justamente no inicio da noite, quando os moradores ainda ndo estdo sob a protecdo dos

mosquiteiros (122,123). Desta forma, a prote¢do pode estar restrita aos periodos em que
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o morador estd de fato sob o mosquiteiro, em virtude do habito dos anofelinos picarem
durante toda a noite, e serem capazes de manter ciclos de transmissdo mesmo em baixa
densidade. Esta dependéncia de que a transmissdo esteja ocorrendo no intradomicilio e
que os picos de atividade vetorial se deem no inicio da noite, para que de fato os
mosquiteiros sejam efetivos para a redu¢do de nimero de casos de malaria ja foi
observada em trabalhos com An. albimanus no Peru e Haiti (124). Entretanto, alguns
estudos tém enfatizado a importancia da prote¢do em massa que o uso de mosquiteiros
em coberturas adequadas dentro de uma localidade pode oferecer aos moradores, mesmo
para aqueles que ndo usem efetivamente os mosquiteiros, ou os usem em horarios
distintos aos de maior densidade anofélica, uma vez que os mosquiteiros com inseticidas
irdo matar mosquitos infectados, diminuindo a possibilidade de transmissdo entre

moradores (125).

Quando avaliamos as razdes pelas quais os moradores podem ndo aderir a
estratégia dos mosquiteiros impregnados, estudos corroboram os achados de nosso
estudo. Em geral a populacao deixa de usar os mosquiteiros por desconforto térmico, uma
vez que estes dificultam a ventilagdo e aumentam a sensacdo de calor, ou quando
observam uma diminui¢do da densidade de mosquitos, mesmo que ndo sejam anofelinos

(126).

Em estudos de populagcdes de An. darlingi da Colombia, os testes de
susceptibilidade recomendados pela OMS comprovaram que estes vetores eram sensiveis
aos piretroides lambdacialotrina e deltametrina, grupo de inseticidas normalmente
utilizado para impregna¢do dos mosquiteiros (127). O trabalho de Corréa (2019) com
utilizacdo de casa modelo, testando diferentes inseticidas e diferentes superficies de
aplicacdo, mostrou que anofelinos de populag¢des naturais do estado do Amapé continuam
susceptiveis aos inseticidas do grupo dos piretroides, sendo que deltametrina WG foi a
formulagdo com melhor desempenho em todas as superficies, mantendo a residualidade
e mortalidade acima de 80% por periodos que ultrapassaram 90 dias. Os testes de
susceptibilidade conduzidos no estudo do Amapé indicam que An. darlingi mantém o
status de susceptivel com mortalidade superior a 98%, entretanto An. marajoara, indica
possivel resisténcia, situacdo que deve ser monitorada. Corréa destaca também que
embora seja mantido o status de susceptibilidade, deve ser considerada a op¢ao de

esquemas de rotacdo com uso de principios ativos diferentes, uma vez que tanto nas
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atividades de BRI, quanto em mosquiteiros impregnados, temos usado massivamente os

piretrdides como unica opgao (90).

Em 2017, a Organizacdo Mundial da Satde publicou nos anais da vigésima
reunido do Grupo Técnico da WHOPES (WHO/HQ 2017) uma série de avaliacdes de
mosquiteiros impregnados mais modernos, dentre eles o Interceptor G2 ® produzido pelo
BASF da Alemanha, sendo essa a segunda geracdo dos mosquiteiros da marca
Interceptor® que foi avaliado nesse estudo. Em estudos conduzidos em paises africanos,
onde a resisténcia a diversos grupos quimicos de inseticidas ja ¢ bastante conhecida e
amplamente estudada, tem-se adotado uma alteragdo na metodologia para avaliacdo da
bioeficdcia em mosquiteiros impregnados; ao invés de 3 minutos de exposi¢do como
anteriormente recomendado pela OMS/WHOPES, tem-se optado por uma exposi¢ao de
30 minutos. Dessa forma a baixa mortalidade que foi observada nesse estudo pode ndo
estar diretamente ligada a um mecanismo de resisténcia, mas a necessidade de adequagao
da metodologia de avaliacdo. Outra importante mudanga que tem sido sugerida ¢ quanto
a leitura de tempos para avaliagdo de mortalidade, antes 24h pds-exposi¢cdo; em
publicacdo mais recentes apresentam leitura com 48h e até 72h apds a exposi¢do ao

produto.

As populagdes de anofelinos estudadas ndo apresentaram mutacdes relacionadas
a resisténcia aos piretrdides. Entretanto ja existe relato da ocorréncia de mutacdo kdr em
populagdes brasileiras de An. albitarsis s.s. no sul do Brasil, provavelmente selecionados
pelo uso de agrotoxicos em plantagdes de arroz (128). Existem também relatos ndo
publicados de diminui¢do da eficacia de piretroides que vem sendo utilizados na rotina
do combate aos anofelinos na regido amazdnica. Portanto, ¢ importante continuar na
busca por mutagdes em populacdes silvestres em diferentes regides da Amazonia,
expostas a diferentes graus de pressdo de inseticidas, para que estas sejam diagnosticadas
precocemente permitindo que medidas preventivas sejam adotadas. E importante ressaltar
que a resisténcia pode estrar relacionada a outros mecanismos fisioldgicos, como
resisténcia metabolica e espessamento da cuticula, que devem ser estudados de maneira

mais aprofundada, uma vez que interferem negativamente no controle de vetores.

Os resultados sugerem que a populagdo das areas com transmissdo ativa de
malaria, tem bom conhecimento a respeito do ciclo natural da doenga, sintomas e métodos
de prevengdo. Entretanto, ainda se expde a atitudes de risco, o que favorece a transmissao

da doenga, e dificultam sobremaneira a eliminagdo no territério.
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Estudos com uma abordagem mais qualitativa sdo necessarios, para que
possamos elucidar a relacdo entre pessoa/doenga em localidades com alta carga de
transmissdo. Em diversas situagdes a malaria € tdo presente na localidade, que as pessoas
deixam de ver a doenca como uma ameaga, banalizando os riscos a saude, o que ¢é
altamente prejudicial aos individuos, principalmente criangas, gravidas e idosos, os mais
vulneraveis, como também comprometem o objetivo de eliminagdo da malaria, uma vez

que teremos a presenga constante de hospedeiros fontes de infecgao.

As campanhas de mobilizacdo social e de educagcdo em saude ainda sdo muito
timidas. Em localidades onde existe uma cobertura adequada da Estratégia Satde da
Familia, ¢ necessario que os Agentes Comunitarios de Satde estejam envolvidos no
processo de vigilancia e educagdo, realizando a abordagem adequada junto aos
moradores, contribuindo para a identifica¢do de casos em seus primeiros dias de sintomas,
cortando cadeias de transmissdo, discutindo estratégias de controle com a comunidade, e
estimulando moradores a aderir as ferramentas de controle vetorial disponiveis na rotina

dos programas de controle e eliminagdo da malaria.

A extragdo de DNA de amostras de An. darlingi nativos dos quatro municipios
amostrados (Eirunepé, Labrea, Manaus e Tabatinga) teve resultados satisfatorios, e a
criopreservacao em bancos de DNA permitirdo estudos genéticos posteriores. Na analise
do material genético dos 292 espécimes de anofelinos processados ndo foi observada a
ocorréncia da classica mutagao kdr L1014F; A regido 1IS6 do Nay dos An. darlingi foi
amplificada, seguindo da genotipagem por AS-PCR e nenhuma muta¢do kdr foi
encontrada até o momento, confirmando que todos os individuos genotipados apresentam

o alelo selvagem.

61



9. CONCLUSOES

O uso de mosquiteiros impregnados para controle da malaria no Amazonas tem
se mostrado historicamente uma estratégia com resultados positivos na redugdo
de niimeros absolutos de casos, entretanto a metodologia utilizada ndo nos permite
estabelecer o quanto essa estratégia ajudou na recente redu¢ao das notificacdes de
malaria.

As populagdes atendidas com a instalagio dos mosquiteiros impregnados
entendem a importancia da estratégia para controle da maldria, entretanto, ¢é
necessaria a intensificacio das acdes de educacdo em satde e a integragdo com a
estratégia Saude da Familia, para que na rotina de visitas domiciliares o uso
adequado dos mosquiteiros seja incentivado, a manutencdo e lavagem correta
conforme recomendagdes do fabricante seja relembrada de modo que os
mosquiteiros tenham sua eficacia e durabilidade mantida pelo maior tempo
possivel;

Os mosquiteiros se mantiveram com a durabilidade preservada, ao menos pelos 3
anos como indica o fabricante. Porém, as analises de bioeficacia ndo mostraram
resultados favoraveis, com mortalidade muito abaixo do esperado mesmo em
amostras de mosquiteiros com pouco tempo de uso. A mortalidade pode ter sido
comprometida pelo tempo de exposi¢cdo dos mosquitos ao contato com os
mosquiteiros durante as provas bioldgicas, sendo necessaria adequacido a
metodologia que possa ser utilizada em novos testes.

As analises moleculares nos mosquitos coletados nos quatro municipios incluidos
nesse estudo (Eirunepé, Labrea, Manaus e Tabatinga) ndo evidenciaram a
presenga de mutacdes que favorecem a ocorréncia da resisténcia kdr, sdo
necessarios estudos mais amplos para investigar a presenca de resisténcia

metabolica nas populagdes de mosquitos da Amazdnia brasileira.
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10. PERSPECTIVAS

Novos projetos de monitoramento da resisténcia dos anofelinos vetores de malaria
aos piretroides utilizados pelo programa nacional de controle da maldria j& estao
sendo realizados em parceria entre Ministério da Satde, e secretarias estaduais de
saude, estudos esses conduzidos pelo LAFICAVE/IOC. Esses estudos de maior
abrangéncia nos ajudardo a esclarecer melhor a possivel resisténcia kdr nas
populacdes amazonicas, e consequentemente ajudar no direcionamento das agdes
de controle da maldria no Brasil, especialmente considerando o contexto da
eliminagdo.

Atualmente participamos de um novo monitoramento do uso de mosquiteiros
impregnados para controle da maldria no municipio de Coari no Amazonas, esse
monitoramento estd sendo desenvolvido em parceria entre FVS/AM e
LAFICAVE/IOC, trata-se de um monitoramento do uso do Interceptor G2 ®, a
segunda geracdo de mosquiteiros produzidos pela BASF, que possui um principio
ativo adjuvante que tem melhorado a bioeficacia dos mosquiteiros, o que ja foi
comprovado em diversos estudos ao redor do mundo.

O Amazonas trabalha sobre a perspectiva de eliminagdo da maléria até 2035, e
para conseguir esse objetivo, todas os pilares que sustentam o Programa de
Eliminagdo devem ser fortalecidos, dentre eles o uso adequado de mosquiteiros
impregnados, ampliando ao maximo possivel o uso da estratégia entre a populagdo
residente em areas de transmissdo ativa de malaria no Estado, e fortalecendo as
acoes de Educacao em Saude e Mobilizacdo Social, para que sejam agdes de rotina
tanto quanto o Busca Ativa de casos, o tratamento oportuno, ou outras atividades

de controle vetorial.
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12.

APENDICES

12.1. FORMULARIO CAP

* Deve ser preenchido antes da entrevista

1.

Numero do questionario

(Codigo do Municipio/Cédigo da

2. | Nome do Entrevistador
3. | Data da entrevista R S S
4 Nome da localidade
5 Cédigo SIVEP da
Localidade
6. | Endereco
7. | Municipio

Seccao 1: Gostaria de fazer perguntas a vocé algumas informagdes sobre vocé e sua casa.
(Entrevistar preferencialmente o chefe da familia, e nunca menores de 18 anos).

8. | Nome do Entrevistado:
9. | Enderecgo
10. | Data de nascimento do entrevistado Y
1. Masculino
11.] Sexo — 2.  Feminino
Quem esta sendo entrevistado é o 1. Propr!etarlo
12. NP o ) 2. Inquilino
proprietario do imovel? 3 Caseiro
13 Quem esta sendo entrevistado é o ( ) 1. SIM
" | chefe da familia? — 2. NAO
1. Seminstrucédo
2. Ensino fundamental incompleto
Qual o maior nivel de escolaridade do 3. Ensino fundamental completo
14. . ) 4. Ensino médio incompleto
entrevistado? . -
5. Ensino médio completo
6. Ensino superior incompleto
7. Ensino superior completo
1. Lonal/plastico
2. Madeira sem pintura
3. Madeira pintada
4. Alvenaria com tijolos sem reboco
15 Qual o tipo de parede predominante ( ) 5. Alvenaria com tijolos rebocados sem
"| naresidéncia? (observar) E— pintura
6. Alvenaria com tijolos rebocados com
pintura
7. Casa sem paredes
8.  Outro (Especificar)
Sua casa tem televisao? 1 SIM
16.| (Se a resposta for ndo, passe para a ) 2' NAO
pergunta 18).
Em que horas do dia as pessoas se
17.| juntam para assistirem televisdo na ( )
sua casa?
1. Dentro de casa
2. Navaranda ou no quintal de casa
3. Na mata/floresta
Onde vocé costuma estar de manha 4. Nos igarapés e rios
18. | bem cedinho e na boquinha (inicio)da | (__ ) 5. Naescola
noite1? 6. Rocgado
7. Campo de futebol
8. Reunides em barracdes comunitarios
9.  Cultos ou reunibes da igreja

! Bem cedinho - horario que compreende o periodo entre 5 horas e 6 horas.

Boquinha da noite - horario que compreende o periodo entre 17 horas e 19 horas.

75



10. Em escritdrios, lojas ou lugares fechados

Onde as pessoas da familia tomam

19. banho?

Banheiro
Cacimba
Rio

Poco
QOutros

)

ahRwb=~

20.| Qual o horario em que tomam banho?

1 Entre 5 e 7 da manha
2. Durante o dia
3. Entre 17 e 19 horas
) 4
5

A noite

Quantas pessoas moram na

21 residéncia? —
Quantas pessoas dormiram nesta
22. ; . )
casa na noite anterior?
( ) Rede — Quantas?
( ) Cama de casal* — Quantas?
. . ( ) Cama de solteiro* — Quantas?
Ondg as pessoas dormlram.na noite ( ) Bergo - Quantas?
23 anterior na sua casa? (Incluindo ( ) Outro (Especificar)
lugares fora da casa e lugares —
temporarios).
Observagao: verificar se o total de redes e camas é igual ao numero
de pessoas apresentadas na questao 01, se for diferente perguntar
onde os demais dormem e registrar a resposta em anexo.
Quantos mosquiteiros foram usados
94 | M@ noite anterior? ( )
| Procure por mosquiteiros guardados —
ou mesmo embalados.
25 Do total de mosquiteiros na residéncia, ( )

quantos sao impregnados? (Observar)

Seccéo 2: Conhecimentos sobre malaria

Vocé sabe como se pega malaria?
26.| (Se a resposta for sim continue, se
for ndo, passe para a pergunta 30)

|
~
N =

SIM
NAO — Passe para a pergunta 30

Como é que se pega malaria?
27.
*Pode marcar mais de uma resposta

Mosquito2 -
Cagando

Pescando

Beber agua do rio

No rogado

Pegou do vizinho

Tomou banho de corpo quente

Tomando banho nos igarapés

Outro: (Especificar).

De onde o mosquito* vem?

28.
*Usar o nome usado pelo morador.

*Pode marcar mais de uma opgao

Campinho

Lixo

Igarapé

Agua empossada
Mata/Floresta

Do vizinho

Outro (Especificar).

Vocé sabe quais os horarios em que

29. 0 mosquito gosta de picar?

Bem cedinho

Na boquinha da noite
O dia todo

A noite toda

Como vocé sabe que uma pessoa

30. . -
estd com malaria?

Febre alta
Tremedeira

Dor de cabeca
Fraqueza

Suor

Frio

Outro (Especificar).

NOORWNSIRWON2ANOORWONROONOTE OGN =

2 No espago ao lado escreva o nome que a pessoa chamou o mosquito.
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Vocé ou alguém da sua casa ja teve

31 malaria? ( ) 1. SIM
| (Se a resposta for ndo passe para a — 2. NAO
questao 37).
O que vocé ou a pessoa 1. Febre altg
. 2. Tremedeira
sentiu?
3. Dor de cabega
32. (Pode marcar mais de ) 4. Fraqueza
uma resposta) 5. Supr
6. Frio
7. Outro (Especificar).
1. Levou para o servigo de saude
2. Agente de saude foi em casa
O que vocé fez? 3. Furou o dedo/ coletou sangue
33 ( ) 4.  Tomou cha
"| (Pode marcar mais de — 5. Nao fez nada
uma resposta) 6. Benzedeira, rezador ou curandeiro
7. Tomou remédio. Em caso afirmativo responda a
questéo 34
34 Qual o remédio que vocé ( )
tomou?
Depois que a febre 1. 01dia
35 | comegou, quanto tempo ( ) 2. De 01a02dias
| levou para fazer exame — 3. De 03 a05dias
de malaria? 4. Mais de 05 dias
O servico de saude que
vocé, sua familia e sua
comunidade tém direito, 1. Sim
mantém um agente de 2. Nao
36.| saude fazendo visita ) 3. Nao sei
casa em casa? 4. Acho que tem
(Caso a resposta seja 5. Acho que ndo tem
negativa, passe para a
questao 39).
O agente de saude ja
37.| visitou a sua casa ( ) 1. SIM
— 2. NAO
alguma vez?
O que ele faz para tratar
e ajudar a controlar a
malaria?
38.| (Anotar a resposta de
acordo com que ele falar,
mesmo que vocé
considere errado)
1. Dou remédio
Caso alguém, na sua 2. Chamo o agente de saude
39, | casaounasua 3. Levo para coletar sangue
| vizinhanga, esteja com ) 4. Levo para o servigo de saude
febre o que vocé faz? 5.  Dou banho
6. Levo para a benzedeira, rezador ou curandeira
o . . 1. Mutirdo de limpeza nos igarapés
que é preciso fazer i o . =
. - 2. Reunido comunitéaria para a discusséo sobre os
40. | Para evitar que a malaria horarios em que o mosquito pica
chegue a sua 3 Planei a mosq P
comunidade? . anejamentq ?mblental
4.  Outro (Especificar).
1. Menos de 5 minutos
2. Entre 5 e 15 minutos
Quanto tempo leva 3. Aproximadamente 30 minutos
41 caminhando da sua casa ( ) 4.  Entre 30 minutos e 1 hora
| até o local onde é feito o — 5. Entre 1 e 2 horas
exame de malaria? 6. Mais de 2 horas
7. Na&o é possivel ir caminhando
8. Na&o tem laboratdrio préximo

Seccéo 3: Avaliagdo do Mosquiteiro em uso

42.| O mosquiteiro tem sido usado ( ) 1. SIM
diariamente? 2. NAO - Pular para questao 47
43.| Este mosquiteiro foi utilizado para ( ) 1. SIM - Pular para a questao 45
2.

dormir na noite passada?

NAO
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44.

Se néo, por que este mosquiteiro
nao foi utilizado na noite passada?

E muito quente.

N&o gosto da malha

Me sinto preso/fechado/encarcerado
Nao esta dando malaria

N&o tem mosquito

O MILD esta rasgado ou muito velho
Nao tinha mosquiteiro suficiente
Usei outro mosquiteiro

O dono do mosquiteiro ndo dormiu aqui na
noite passada.

Outra (Especificar):

CoNoOAR®ON =

N
e

N

N&o soube informar

45.

Na semana passada, com que
frequéncia o mosquiteiro foi usado?

Todas as noites (7 noites)

A maioria das noites (5 ou 6)
Algumas noites (1 até 4)
Néao foi usado

N&o soube informar

ARl fy

46.

Quantas pessoas dormiram usando
mosquiteiro na noite anterior?

) Criangas menores de 5 anos.
___)Criangas e adolescentes entre 5 e 18 anos.
____)Homens
___ ) Mulheres néo gravidas

) Mulheres Gravidas

47.

Em que periodo do ano o
mosquiteiro é usado?

(
(
(
(
(
(

Durante todo o ano.
Na época das chuvas
Na época da seca
N&o soube informar

)

48.

O mosquiteiro tem sido usado para
dormir fora de casa? Se sim, onde?

Na area rural.

Na praia

Na floresta

Em acampamentos
Outros (Especificar):

|v
Al Pl ol N

o

N&o ¢é usado fora de casa — Pular para
questao 51
N&o soube informar casa — Pular para
questéo 51

49.

Em que periodo do ano o
mosquiteiro é usado fora da casa.

O ano todo

S6 na época das chuvas
S6 na época da seca
N&o soube informar

50.

Vocé retirou o mosquiteiro de cima
da cama/rede durante a noite?

SIM
NAO
N&o soube informar

51.

Este mosquiteiro ja foi lavado?

SIM

NAO — Pular para a questéo 57

N&o soube informar - Pular para a questao
57

WNRON RN =

52.

Qual foi a Ultima vez que este
mosquiteiro foi lavado?

Uma semana atras

Entre uma semana e um més atras
1 — 3 meses atras

3 — 6 meses atras

Mais de 6 meses atras

N&o soube informar

53.

Que tipo de sab&o vocé usou?

Nenhum

Sabdo em barra

Sabao em po6

Sabao em barra e em po
Agua sanitaria

N&o soube informar

54.

Quanto tempo o mosquiteiro ficou
de molho?

Nao ficou de molho
Menos de 1 hora
Mais de 1 hora

N&o soube informar

55.

O mosaquiteiro foi esfregado com
forca ou batido sobre uma superficie
dura (por exemplo: rochas ou
pedagos de madeira)

SIM
NAO
N&o soube informar

WNRIPONROORON2OOTRWON =

56.

Onde o mosquiteiro foi colocado
para secar?

Fora de casa no sol
Fora de casa na sombra
Dentro de casa

N&o soube informar

PO~

Encerrar aqui o questionario padrao
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Iniciar a sec¢do 4 deste questionario, somente nas residéncias selecionadas para retirada de mosquiteiros e
avaliagdo fisica dos mesmos.
Selecionar aleatoriamente quatro residéncias da localidade onde estdo sendo aplicados os questionarios, e
recolher de cada casa um mosquiteiro.
Deve-se recolher em cada localidade 2 mosquiteiros de rede e 2 de cama.
A avaliagao fisica deve ser feita 2 meses ap0s a instalacdo do mosquiteiro, e repetida 6 meses depois da

instalagdo, 1 ano apds a instalacdo, 1 ano e meio e 2 anos. Ne mesma localidade, porém sempre em casas

diferentes.
Seccao 4: Condigdes fisicas do mosquiteiro avaliado — Retirar o mosquiteiro e entregar o novo do mesmo tipo ao
Morador.
57.| No més passado, ) 1. SIM
apareceu algum novo 2. NAO
buraco no mosquiteiro 3. Nao soube informar
que voceé tenha
percebido?
58.| O que causou esse ) 1. Furado ou rasgado quando engatou em um objeto.
novo buraco? 2.  Foi queimado
3. Foi causado por animais
4. Foi causado por criangas
5. Outra maneira (especificar):
6. Nao soube informar.
59.| Como o mosquiteiro foi ) 1. Pendurado solto sobre o “lugar de dormir”
encontrado? 2. Pendurado amarrado em um n6
3. Pendurado e Dobrado
4. Visivel, mas ndo pendurado
5. Guardado
60.| Sobre que tipo de “lugar | (__ ) 1. Colchao
de dormir” o mosquiteiro 2. Rede
estava pendurado? 3. Esteira
(Observar) 4. Chao
5.  Outro (Especificar):
61.| Onde o mosquiteiro foi ) Dentro de casa
encontrado? Fora de casa — Pular para a questéo ...
(Observar)
62. | Qual o principal tipo de ) 1. Chéo ou areia
PISO do lugar onde o 2. Madeira
mosquiteiro foi 3. Cimento cru
encontrado? 4. Lajota
(Observar) 5. Carpete
6. Outro (Especificar):
63. | Qual o principal tipo de ) 1. Lona/Plastico
PAREDE do lugar onde 2. Barro
0 mosquiteiro foi 3. Madeira
encontrado? 4. Tijolos aparentes
(Observar) 5. Alvenaria com reboco e SEM pintura
6.  Alvenaria com reboco e COM pintura
7. Sem paredes
8.  Outro (Especificar):
64.| Qual o principal tipo de ) 1. Telhas de zinco
TETO do lugar onde o 2. Telhas de fibrocimento (Brasilit)
mosquiteiro foi 3. Telhas de barro
encontrado? 4. Lage/Concreto
(Observar) 5. Madeira
6. Outro (Especificar):
65.| Vocé usa algum tipo de ) 1.  N&o uso
fogo para cozinhar, 2. Fogueira
aquecer ou iluminar o 3. Fogéao alenha
local onde o mosquiteiro 4. Lamparina
foi encontrado? 5.  Outro (Especificar):
66. | Que tipo de buracos 1. Rasgos horizontais na parte de baixo do mosquiteiro
foram observados? 2. Buracos nos pontos de amarragao
3. Costuras abertas
4. Buracos provocados por fogo
5. Buracos provocados por roedores
6. Pedacos grandes perdidos
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67.

Ndmero de buracos do

) No Teto do mosquiteiro

reparos

) Amarrados

(
tamanho 1 Menores | ( ) Na parte de cima do mosquiteiro
que 0| ( ) Na parte de baixo do mosquiteiro
tamanho | ) Nas costuras
de um
polegar
05 — 2
cm)
68.| Numero de buracos do . ( ) No Teto do mosquiteiro
tamanho 2 Maior que | ( ) Na parte de cima do mosquiteiro
um ( ) Na parte de baixo do mosquiteiro
polegar e | ( ) Nas costuras
menor
que o
tamanho
de um
punho
2 - 10
cm)
69.| Numero de buracos do . ( ) No Teto do mosquiteiro
tamanho 3 Maior que | ( ) Na parte de cima do mosquiteiro
umpunho | ¢ ) Na parte de baixo do mosquiteiro
€ menor | ( ) Nas costuras
que uma
cabeca
(10 — 25
cm)
70.| Numero de buracos do . ( ) No Teto do mosquiteiro
tamanho 4 Maior que | ( ) Na parte de cima do mosquiteiro
uma ( ) Na parte de baixo do mosquiteiro
cabeca ( ) Nas costuras
(>25 cm)
71.| Numero de buracos com ( ) Costurados
(
(

) Remendados
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12.2. TCLE - USUARIOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

N6s os pesquisadores (Elder Augusto Guimaraes Figueira, Martha Cecilia Suarez-Mutis e José Bento Pereira Lima),
vimos nos apresentar ao(s) senhor(es), como responsdveis pelo desenvolvimento de um projeto de pesquisa que tem
como titulo “Impacto de mosquiteiros impregnados de longa duragdo (MILDs) associados a borrifagdo
intradomiciliar no controle da malaria no Amazonas: percepgao da populagdo em areas de risco e avaliagao do
perfil de susceptibilidade dos vetores ao inseticida” e pedir a sua participagdo no referido projeto. Vamos lhe
apresentar a pesquisa.

1. O estado do Amazonas atualmente concentra quase a metade dos casos de malaria do Brasil;

2. Seis municipios do Estado foram selecionados para receberem por este projeto em parceria com a Fundagdo de
Vigilancia em Saude, mosquiteiros impregnados para controle de mosquitos em dreas de transmissdo ativa de
malaria.

3. O objetivo geral é avaliar o impacto de uso destes mosquiteiros impregnados como estratégia isolada e
combinada com a borrifagdo intradomiciliar, identificando qual estratégia tem melhor impacto para o controle
da doenga em diferentes cendrios de transmissao.

4. Também tem como objetivo avaliar a percep¢do da populagdo a respeito da maldria, considerando aspectos
relativos a transmissdo, prevencgdo e tratamento, através de entrevistas com populacdo residente em dreas de
transmissdo ativa do estado do Amazonas.

5. Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa respondendo a uma entrevista com duragdo aproximada de
15 minutos, a respeito de seus conhecimentos, praticas e atitudes sobre a malaria.

6. Pararealizagdo de testes com uso de mosquitos, 0 mosquiteiro que vocé usa podera ser solicitado como amostra
e levado para o laboratério do Nucleo de Entomologia da FVS em Manaus, mas neste caso, vocé receberd outro
mosquiteiro novo de igual modelo para substituigdo.

7. Asinformagdes fornecidas por vocé contribuirdo para um maior conhecimento dos problemas relacionados com
o controle da maldria no estado de Amazonas.

8. A sua participagdo é voluntdria e se participar ndo terd nenhuma despesa ou receberd algo em troca.
Consequentemente, a vantagem de sua participacdo é apenas de carater cientifico.

9. Mesmo apds sua autorizagdo terad o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa, independente do motivo e sem qualquer prejuizo a sua pessoa e as informagdes fornecidas serdo
utilizadas apenas na realizagdo desse projeto.

10. Caso fornega alguma informagdo considerada como um conhecimento tradicional, os pesquisadores jamais a
utilizardo para obter patente ou a divulgardo em publicagGes técnicocientificas de circulagdo nacional ou
internacional e em outros veiculos de divulgacdo de informagdo para a sociedade.

11. Asdemais informagdes ndo relacionadas com o conhecimento tradicional serdo analisadas e os resultados serdo
divulgados, porém sua identidade serd mantida em sigilo.

12. Nao serdo coletadas amostras bioldgicas de qualquer natureza e vocé recebera uma via assinada deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

13. Declaro para os devidos fins que sera realizado o cumprimento das exigéncias contidas nos itens apresentados
acima e que os resultados da pesquisa serdo analisados e divulgados, porém sua identidade serd mantida em
sigilo para sempre.

14. O Projeto estd submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo de Medicina Tropical “Doutor Heitor
Vieira Dourado” sob o Nimero do CAAE: 69014317.0.0000.0005. Este CEP esta situado a Av. Pedro Teixeira, 25,
Bairro Dom Pedro, Manaus, Amazonas — CEP 69.040-000 — Fone (92) 2127 3572 — Email: cep@fmt.am.gov.br,
funciona para atendimento ao publico de 8h as 17h de segunda a sexta-feira, podendo ser consultado sobre a
aprovagao deste projeto.

Se vocé quiser saber mais detalhes e os resultados da pesquisa, faga contato com o pesquisador Elder Augusto
Guimaraes Figueira, pelo telefone (92) 981553653 ou pelo E-mail: eagfigueira@gmail.com

Consentimento Apds—Informagdo Eu, , por
me considerar devidamente informado e esclarecido sobre o conteldo deste documento e da pesquisa a ser
desenvolvida, livremente dou meu consentimento para inclusdo como participante da pesquisa e atesto que me foi
entregue uma copia desse documento

Data: / /

Assinatura do participante da pesquisa | Ou Impressdo digital Assinatura do entrevistador
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12.3. TCLE — AGENTES DE CAPTURA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO - Agentes de Captura de Anofelinos

Nés os pesquisadores (Elder Augusto Guimardes Figueira, José Bento Pereira Lima e Martha Cecilia Suarez-Mutis), responséveis
pelo desenvolvimento de um projeto de pesquisa que tem como titulo “Impacto de mosquiteiros impregnados de longa duragdo
(MILDs) associados a borrifagdo intradomiciliar no controle da malaria no Amazonas: percepgdo da populagdo em areas de risco
e avaliagdo do perfil de susceptibilidade dos vetores ao inseticida” vimos esclarecer os principais objetivos de projeto e solicitar
sua participacdo como Agente de Captura de Anofelinos.

1.
2.

o

10.

11.

12.
13.

14.

O estado do Amazonas atualmente concentra quase a metade dos casos de malaria do Brasil;

Seis municipios do Estado foram selecionados para receberem por este projeto em parceria com a Fundagdo de Vigildncia em
Saude, mosquiteiros impregnados para controle de mosquitos em areas de transmissdo ativa de malaria.

O objetivo geral é avaliar o impacto de uso destes mosquiteiros impregnados como estratégia isolada e combinada com a
borrifagdo intradomiciliar, identificando qual estratégia tem melhor impacto para o controle da malaria em diferentes cenarios
de transmissdo.

Também tem como objetivo avaliar a percepgdo da populagdo a respeito da malaria, considerando aspectos relativos a
transmissdo, prevengdo e tratamento, através de entrevistas com populagdo residente em areas de transmissdo ativa do
estado do Amazonas.

A pesquisa envolve testes de suceptibilidade dos mosquitos ao inseticida utilizado para impregnag¢do dos mosquiteiros.
Também serd testada a efetividade e tempo de duragdo do efeito letal do inseticida.

Para ambos os testes entomoldgicos devem ser utilizados mosquitos vivos. E como estabelecido na NOTA INFORMATIVA N206,
de 06/12/2016 SVS/Ministério da Saude, “Atualmente, ainda ndo estdo disponiveis outros métodos de captura com eficacia
compativel a captura de anofelinos por atragdo humana (...) Portanto, ndo ha, ainda alternativa para fazer levantamentos de
indicadores entomoldgicos essenciais sem a utilizagdo deste método”. Ou seja, a captura dos mosquitos usados nestes testes,
devera ser realizada através de atracdo humana protegida.

Sé realizardo as capturas, técnicos diretamente ligados ao servigo publico de controle de endemias, devidamente capacitados
e utilizando Equipamentos de Protegdo Individual especificos (calga comprida, camisa de manga longa e meido), que visam
mitigar o impacto a saude dos profissionais envolvidos.

A capacitagdo e o fornecimento de EPI para os profissionais sdo de responsabilidade do Nucleo Estadual de Entomologia da
Fundagdo de Vigilancia em Saude do Amazonas.

As capturas noturnas terdo duragdo de 3 horas, com inicio as 18h e término as 21h, podendo haver alteragdo em virtude da
variagdo nos horarios de por-do-sol, com inicio as 19h.

Como as capturas sdo realizadas em areas de transmissdo de malaria, existe o risco de que o profissional seja infectado pelo
Plasmodium durante as capturas e desenvolva a doenga, nestes casos todo o suporte de diagndstico e tratamento da doenca
sera oferecido gratuitamente, como ja é realizado em todo sistema publico de saude. Entretanto, com o treinamento
adequado e uso de EPI este risco é bastante reduzido.

Vocé receberd uma via assinada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Se vocé quiser saber mais detalhes e os resultados da pesquisa, faga contato com o pesquisador Elder Augusto Guimaraes
Figueira, pelo telefone (92) 981553653 ou pelo E-mail: eagfigueira@gmail.com

O Projeto esta submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo de Medicina Tropical “Doutor Heitor Vieira Dourado”
sob o Nimero do CAAE: 69014317.0.0000.0005. Este CEP esta situado a Av. Pedro Teixeira, 25, Bairro Dom Pedro, Manaus,
Amazonas — CEP 69.040-000 — Fone (92) 2127 3572 — Email: cep@fmt.am.gov.br, funciona para atendimento ao publico de 8h
as 17h de segunda a sexta-feira, podendo ser consultado sobre a aprovagdo deste projeto.

Consentimento Apds—Informacdo Eu, , por me considerar
devidamente informado e esclarecido sobre o contetdo deste documento e da pesquisa a ser desenvolvida, livremente dou meu
consentimento para inclusdo como agente de captura e atesto que me foi entregue uma cdpia desse documento.

Data:

/ /

Assinatura do Agente de Captura
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12.4. RECIBO DE INSTALACAO DOS MILDs

RECIBO DE INSTAGAO DE MOSQUITEIROS IMPREGNADOS

Municipio: Codigo
Localidade: Codigo

Endereco:

Responsavel Funcio:

pela Entreqa: gao:

Bl e R s R R e e s an e s nnnnnnnan

Residente nesta localidade, declaro o recebimento de .......... MILDs Rede e .......... MILDs Cama

CODIGOS REDE

CODIGOS CAMA

/ /
ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO RECEBIMENTO
12.5. TERMO DE RECUSA
|Municipio
|Loca|idade
Eu , proprietdrio do imovel situado na

localidade acima citada, declaro minha DECISAO PESSOAL de n3o receber os mosquiteiros que estdo
sendo instalados gratuitamente pela equipe de controle de Endemias do Municipio.

Estou esclarecido quanto as vantagens do uso de mosquiterios e sua importdncia no controle da
maldria e como forma de protegdo para mim e para minha familia.

Estou esclarecido também quanto possiveis efeitos adversos do uso de mosquiteiros impregnados.

Por decisdo pessoal RECUSO a instalagdo dos mosquiteiros.

(Assinatura do Proprietério do Imdvel)



13. ANEXOS

13.1. PARECER COMITE DE ETicA FIOCRUZ

FUNDACAO OSWALDO CRUZ - Wﬂp
FIOCRUZ/IOC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto de mosquileiros impregnados de longa duragdo (MILDs) associados &
borrifagio intradomiciliar no controle da maldria no Amazonas: percepgdo da
populagio em areas de rsco @ avalacio do perfil de susceptibilidace dos vatores ao

inseticida.
Pesquisador: Elder Augusio Guimariies Figuera
Area Temitica:
Versao: 1

CAAE: 69014317.0,3001,5248
Instituigio Proponente: Fundagio de Vigilncia em Sadide
Patrocinador Principal: Fundacdo de Vigildnca em Salde

DADOS DO PARECER

NOmero do Parecer: 2 253,231

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um projeto aprovado pelo CEP da Fundacao de Madicing Tropical "Doutor Hedtor Vielra

Dourado® , CAAE n® 69014317.0.0000,0005, Parecer n® 2,215,374, amitido em 11 de agosto de 2017
£ um estudo de coorta com ntarvencac, no qual serdo acompanhadas por trés anos CoNsSecuives as

localidades onde serdo inslalados aproxmadamente 40.000 mosquiteros impregnados.

Segundo o pesquisador principal, com o presente projeto pretende-sa avaliar o impaclo do uso de
mosquiteiros impregnados com inseticida no controle da maldria no Amazonas. Serdo considerados
aspeclos relacionados & adesdo desta ferramenta por parte da populacdo usudria residente em dreas de
transmissdo aliva e aspectos entomoldgicos relacionados & susceplibiidade e resisténcia das populagdes
de anofelinos nas dreas endémicas. Para lanto foram selecionados trés municipios, localizados em (rés
diferentes calhas de rio no estado do Amazonas com altas laxas de lransmissio de maléria. (1) Eirunepé
municipio localizade na calha do rio Jurud, com 5.313 casos de malara nolificados em 2014, (2) Sanlo
Antdnio do Iga, locallzado no o Solimdes, com 21,8% de cases por Plasmodum falciparum & (3) Tapaua,
com 2 019 casos de malaria em
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2014. Para o menitoramento da durabilidade dos mosquileiros serdo ulilizados questiondrios semi-
esirulurados adaptados do Guia de monitoramentio elaborado pela Organizagio Municipal de Sadde (WHO
2011) Com a aplicagiio desie questiondrio serfo avaliados quatro indicadores: (1) Vida (til: que serd
estimada considerando & proporgao de mosquitelros vidvels que permanecam sendo utllizados pelas
famillas;(2) Uso&abandono: proporgaoc de mosquitelros que ndo @std em uso como preconizado;(3)
Integridade Fisica: sera considerado o nimero, kecalzagao @ tamanho dos buracos em cada mosquitelro,
s6ra também caracterizado o motivo do rasgo. (4) Bloeficacia é o grau de efeito “knock-down”, mortalidade
ou Inibigio da atlvidade de sugar dos mosquitos. Serdo realizadas 50 entrevistas em cada localldade,
totalizando 150 parlicipantes.
Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Priméario:

Avallar a eficacia de duas ferramentas, borrifagio Intradomiciiar @ mosquitelros Impregnados com
Inseticida no controle da maldria na regido amazdnica brasllelra, considerando suas particularidades
amblentals & soclocuMurals.

Contrumciio o Parecer: 2390231

Obyetivos Secundanos:

1. Investigar o impacto da utilizagio dos mosquileros impregnadoes, da borrifagdo intradomiciliar e das duas
ferramentas assccadas na redugiio de vetores e do ndmero de casos de maldria nas dreas do estudo no
Amazonas,

2. Invesligar percepgoes da populagdo a respeito da eficicia dos mosquiteiros para a protegiio dos
residentes e o efeito protelive de massa, conferidos aos individuos gue mesma ndo utiizande mosquileiros,
se beneficiam pelo uso coletivo da estratégia em sua localidade,;

3. Avaliar a durabilidade dos mosquileros e a persisténcia do inseticda nos mesmos, usando metodologia
preconizada pela OMS;

4, Investigar resisténcia a piretrdides, com wtilizagio de marcadores moleculares, de populagio de
mosquitos nas diferentes localldades;

5. Avaliar o parfil de susceptiblidade das populagdes de ancfelinos em diferentes calhas de ro, expostos a
ddarentas nivels de pressio de Inseticida,
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Avaliaydu Jus Risvus ¢ Benefivivs.
Riscos:

Segundo o pesquisador principal: *0s mosquilos ulilizados nos testes de suscetbilidade serdo colelados
por suxiliares de entomalogia do Ndcleo Estadual de Entomolegia da Fundagdo de Vigildncia em Salde do
Amazonas, devidamenta capacitados & usando sempre EP| adequado. Nao havera coleta de amostras
bolégicas humanas, por conseguinte ndo se asparam riscos a sadde do participants, sea fisico, soclal ou
mental. Para evitar passivels riscos psiquices decorrantes do possivel constrangimento que os participantas
possam chegar a ter, 05 resultados serdo publicados sem mencanar o nome dos entrevistados.”

Cortruscio do Parecer: 2390231

Baneficlos:

Alnda segundo o pesquisador: “Esta pesquisa trara beneficios diretos as comunidades amolvidas. Em
primairo lugar, a Inclus@o de uma nova ferramenta de controle vetorial garantird medhor controle das
populaches de vetores nas localdades malarigenas. A Inchusao definitiva dos mosquiteiros Impregnados no
rol de estratégias de rolina dos Programas Municipais de Controle de Maldria no Amazonas, lornara o
controle vetoral logisticamente mais fécil @ economicamente mais vidvel.”

Comantarios @ Consideracdes sobre a Pesquisa;
Trata-se de um estudo de grande Interasse para a saude publca. Os resultados poderdo identdicar o
Impacio direto da iImplantagao de mosquitelros Impregnados em localkdades com alta transmissao de

malaria na Amazdnia braslleira, espera-se que esta estratégla contribua para o controle vetorial @,

consequentaments, para a reducac do numero de casos autéctonas de malana na regdo amazdnica

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Foram apresenados e avaliados os seguintes documentos:

1-Foha de Rosto datada, assinada e carimbada pelo Diretor Presidente da Fundagdo de Medicina Tropical
Doulor Heitor Vieira Dourado, Governo do Estado do Amazonas;
2-P8_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_926848;

3-Questionano para “Monitoramento de Uso e Efetividade de Mosquieires Impregnados de Longa Dwragio
(MILDs) para controle de malara no Amazonas”;

4-Progto Detalhado;
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Bairro: Mangunhos CEP: 21040-250
UF: RJ Munkciple: RO DE JANEIRO
Telefone:  (210882-5011 Fax: (21)2561-4815 E-mall: ceplocna@liec focruz br

Pigme 00 ¢a 04

86



FUNDAGAO OSWALDO CRUZ - W
FIOCRUZ/IOC

5-TCLE — Agentes de Captura de Anofelnos;

6-0 Projeto estd submetide a0 Comitd de Etica em Pesquisa da Fundagao de Medcna Tropical *Doutor
Haitor Viewra Dowrado® sob o Numero do CAAE: 69014317.0,0000.0005 o

7-TCLE dos entrevistados

Contrundo oo Parooer. 2 359G #31

Recomendagbes:
O projeto deverd ser desanvohido conforme delineado no momenio da aprovagio.
Recomenda-se que o pesquisador faga as alteracdes nos TCLEs.

1-TCLE ~ Agentes de Caplura de Anofelinos (falta assinatura do pesquisadoer e ", _livremente dou meu
consentimento para inclusdo como agente de caplura e alesto que me foi entregue uma cdpia desse
documento” por:

“_.livremente dou meu consentimento para nclusdo como para inclusdo como agente de captura e aleslo
que me foi entregue uma via desle documento, com igual tecr a via do pesquisador”,

2-TCLE dos entravistados (substitulr o texto",, . ivrements dou meu consentimanto para Inclusio como
participante da pesquisa @ atesto que me fol antregue uma cdpla desse documento” por:

“...Ivremanta dou meu consentimento para Inclusio como participants da pesquisa e atesto que me fol
entregue uma via deste documento, com igual teor 8 via do pesquisador”

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

O projeto j& foi aprovado pelo CEP da Insliluicdo proponente.
Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Elica em Pesquisa do Instilulo Oswakdo Cruz (CEP Ficcruz/|OC), de
ascordo com as atribuigbes definidas na Res.CNS 466/12, manifesta-se por APROVAR o presente projelo de
pasquisa. Cabe ressaltar que:

Apresentar relaldrios parciais (anuais) e relatéeio final do projeto de pesqguisa é responsabilidade
indelegavel do pesguisador principal.

Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apds o ¥rmino da pesquisa

Encaminhar 05 resultados da pesquisa para publicagio, com os devidos créditos aos pesquisadores
assoclados @ a0 pessoal técnico Integrante do projeto,
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Cortrumciio fo Parecer: 2390231

Qrad ™™

Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcdo do projeto ou a ndo publicagio dos
resultados. (Res CNS 466/12, item XI).

Qualguer alteragio no projeto deverd ser submetida & avaliagio do CEP da Inslituigio proponente por
meio de Emenda ou Nolificagio, conforme o caso.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

[ Tpo Documento Arquivo Pastagem Autor Shuagao

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 2407/2017 ACRRo
g% EQ%P 5%1’? 9268438 m 41:

LE S Termos de | TCLE_Captura_de_anofelinos_MILDS @] 240772017 |Eler Augusto ACaRo
Assentimento / ot 21:41:06 |Guimardes Figuera
Justificativa de
[ Auséncla
TCLE / Temos de | TCLE_Monitoramento_MILDS slterado, | 24/07/2017 |Eler Augusto Acano
Assentmento / doc 2140:36  |Guimaries Fguera
Justificativa de
PENTETSATo — -

Informagoes Basicas PB_INFORMAC&S_&ASJCAS_DO_P 281052017 Aceto
doProjeto ____|ROJETO 926848 pdf | 2204:24 |

Qulros Questionano_Menforamento_MILDS col 28/05/2017 |Elder Augusto Acetfo
L Insolidadodoc 2202;

TCLE / Temos de | TCLE_Captura_de_anafelinos_MILDS d| 281052017 |EMer Augusto ACBRO
Assentimento / ot 21:57:20 |Guimardes Figuera
Justificativa de

| Auséncia I _ : R :
TCLE / Termos de | TCLE_Monitoramento_MILDS consolidy 28/05/2017 |Elder Augusto Aceto
Assentmento / do.doc 21:56:32 |Guimaries Figuera
Justificativa de

Projto Detahado | |Projeto_Doulorado_10G_EKer_Figuera| 28052017 |EKer Augusto ACBRO
Brochura doc 21:52:29 |Guimardes Figuera
investigadar - -
Foha de Roslo folha_de_rosio_Projeto_Mllds. pdf 28/05/2017 |Elder Augusto Aceito

21:49:19  |Guimardes Figuera

Situagio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao
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RIO DE JANEIRO, 23 de Setembro de 2017

Assinado por:
Maria Regina Reis Amendoeira
(Coordenador)
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