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Henriques, KMD. Malédria na regido extra-amazOnica brasileira: descrigdo
epidemioldgica dos casos notificados ao Sinan no periodo de 2008. Rio de Janeiro; 2021.
f.110. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

A malaria é uma doenga infecciosa, febril, aguda, de evolucdo potencialmente grave se ndo
tratada adequadamente. No Brasil, a transmissdo ocorre principalmente na regido
Amazbnica, que registra cerca de 99% dos casos do pais. J& na regido extra-amazénica, €
uma doenca de notificacdo imediata e de investigacdo obrigatoria. Nesta regido, onde ndo
ha transmissdo consideravel, a malaria ocorre primordialmente em decorréncia do
movimento de pessoas que se deslocam de/ou para areas endémicas e a4 contraem malaria.
A importancia epidemioldgica da maléria nesta regido esta relacionada a elevada letalidade
devido ao atraso no diagndstico e tratamento com potencial de restabelecimento de
transmissdo em areas com densidade vetorial que favorega a transmissdo. A malaria é
descrita como a causa mais comum de morte prevenivel entre as doengas infecciosas em
viajantes. A identificacdo do perfil dos casos de malaria pode constituir um instrumento
importante para o conhecimento dos riscos de transmissdo e manejo da doenga. Este estudo
tem como objetivo descrever os aspectos epidemiologicos e sociodemogréaficos dos casos
positivos de malaria, notificados na extra-amazonica, e recorréncias dos casos confirmados
de malaria por P. vivax, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2019. Trata-se de
estudo descritivo, seccional e retrospectivo a partir de uma coorte de casos confirmados
de maléaria notificados na regido extra-amazonica, utilizando dados do Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan) no periodo de janeiro de 2008 a dezembro
de 2019. Foram utilizadas variaveis epidemiologicas, clinicas e laboratoriais
para analise dos casos. Nesse periodo, 10.241 casos foram notificados na regido extra-
amazobnica, o maior numero de notificacbes ocorreu no ano de 2010 com 13,6% das
notificacdes. Os estados com maior nimero de notificagdes foram Sao Paulo - 2.141 casos
(20,87%), Minas Gerais - 1.099 casos (10,71%) e Rio de Janeiro - 1.069 (10,42%). Em
relacdo ao perfil epidemioldgico predominam o sexo masculino com 78,7%, idade entre
30-39 anos 20,9%, cor branca 34,5% e com grande deslocamento para areas onde ha
transmissdo de malaria, com predominio de infec¢do por P. vivax, com 66% dos casos.
Observou-se o0 padréo de sazonalidade na ocorréncia dos casos com 0 maior nimero de
notificacBes no més de janeiro. O total de 653 casos, (81,22%) apresentaram pelo menos
um episodio de recorréncia; 123 casos, (15,30%) apresentaram duas recorréncias, 23,
(2,86%) com trés recorréncias, e cinco casos (0,62%) com 4 recorréncias. Dos casos de
recorréncia de malaria, 5,34% individuos apresentaram a primeira recorréncia em mais de
60 dias e observou-se que 63,11% as recorréncias aconteceram de um a sete dias. Os
resultados desse trabalho demonstraram que a analise de dados secundarios, provenientes
de banco de notificacdo, sdo importantes para aprimorar acdes de vigilancia
epidemiologica. Apesar do estudo ndo diferenciar recidiva, reinfecgdes e recrudescéncia,
fornece o cenério dos casos de maléria notificados na extra-amazonica e as recorréncias.
Mais estudos devem ser realizados, para identificar fatores que possam causar 0s casos de
recorréncias, e gerar medidas de prevencédo, controle e educacdo em salde para maléria.

Palavras-chave: 1. Malaria. 2. Recidiva. 3. Epidemiologia.



Henriques, KMD. Malaria in the Brazilian extra - Amazonian region: epidemiological
description of cases notified to Sinan in the period from 2008 to 2019. Rio de Janeiro;
2021.f.110. Dissertation [Master's in Clinical Research in Infectious Diseases] -— Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

ABSTRACT

Malaria is an infectious, febrile, acute disease, with potentially serious evolution if not
treated properly. In Brazil, the transmission occurs mainly in the Amazon region, which
accounts for about 99% of the cases in the country. In the extra-Amazonian region, it is a
disease of immediate notification and obligatory investigation. In this region, where there
is no considerable transmission, malaria occurs primarily as a result of the movement of
people moving to and from endemic areas and contracting malaria there. The
epidemiological importance of malaria in this region is related to the high lethality due to
delayed diagnosis and treatment with the potential to re-establish transmission in areas with
vector density favoring transmission. Malaria is described as the most common preventable
cause of death among infectious diseases in travelers. Identifying the profile of malaria
cases can be an important tool for understanding the risks of transmission and management
of the disease. This study aims to describe the epidemiological and sociodemographic
aspects of positive malaria cases, notified in the extra-Amazon, and recurrences of
confirmed cases of malaria by P. vivax, in the period from January 2008 to December 2019.
This is a descriptive, sectional, retrospective study from a cohort of confirmed malaria
cases notified in the extra-amazon region, using data from the Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificacdo (Sinan) in the period from January 2008 to December 2019.
Epidemiological, clinical, and laboratory variables were used to analyze the cases. In this
period, 10,241 cases were notified in the extra-Amazon region, the highest number of
notifications occurred in the year 2010 with 13.6% of the notifications. The states with the
highest number of notifications were Sao Paulo - 2,141 cases (20.87%), Minas Gerais -
1,099 cases (10.71%), and Rio de Janeiro - 1,069 (10.42%). In relation to the
epidemiological profile, males predominated with 78.7%, age between 30-39 years 20.9%,
white 34.5% and with great displacement to areas where there is malaria transmission, with
a predominance of infection by P. vivax, with 66% of cases. A seasonal pattern was
observed in the occurrence of cases with the highest number of notifications in the month
of January. The total of 653 cases, (81.22%) had at least one episode of recurrence; 123
cases, (15.30%) had two recurrences, 23, (2.86%) with three recurrences, and five cases
(0.62%) with 4 recurrences. Of the cases of malaria recurrence, 5.34% individuals
presented the first recurrence in more than 60 days, and it was observed that 63.11% of the
recurrences happened between one and seven days. The results of this study showed that
the analysis of secondary data from the notification database is important to improve
actions of epidemiological surveillance. Although the study does not differentiate relapses,
reinfections and recurrences, it provides the scenario of malaria cases reported in the extra-
Amazon region and the recurrences. Further studies should be conducted to identify factors
that may cause the recurrence cases, and to generate prevention, control and health
education measures for malaria.

Keywords: 1. Malaria. 2. Recurrence 3. Epidemiology.
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1. INTRODUCAO

A maléria é uma doenca infecciosa febril aguda, de evolucdo potencialmente
grave se ndo tratada oportunamente. E considerada a infeccio parasitaria evitavel e
tratavel mais mortal aos seres humanos, matando milhares de pessoas por ano. Um
melhor direcionamento das intervencdes e novas ferramentas sdo necessarios para
mudar a trajetoria global da doenca (PINA-COSTA, et al, 2016).

Os sistemas de salde vigentes, estabelecidos pelas autoridades de salde
nacionais e internacionais, tém como principal objetivo identificar agravos e situacées
que prejudicam a saude de uma determinada populacdo. A partir dessas informagdes,
a vigilancia epidemiologica tem o papel de monitorar acdes, progressos e avaliar
intervencdes eficazes para 0 combate a problemas de saude publica (BRASIL, 2009b).

Em todo mundo, a malaria é um dos mais relevantes problemas de saude
publica e no Brasil, a regido Amazdnica registra cerca de 99% dos casos do pais, sendo
a transmissdo da doenca diretamente relacionada as condigdes ambientais e
socioculturais. Mas € na regido extra-amazbnica que a malaria apresenta maior
letalidade, devido ao diagnostico tardio, seja por manejo clinico inadequado dos casos
importados de areas endémicas ou mesmo autoctones em poucos estados. Esta regido,
composta pelos estados de Piaui (PI), Ceara (CE), Rio Grande do Norte (RN), Paraiba
(PB), Pernambuco (PE), Alagoas (AL), Sergipe (SE), Bahia (BA), Mato Grosso do Sul
(MS), Goias (GO), Minas Gerais (MG), Espirito Santo (ES), Rio de janeiro (RJ), Séo
Paulo (SP), Parana (PR), Santa Catarina (SC), Rio Grande do Sul (RS) e o Distrito
Federal (DF). E responsavel por apenas 1% do total de casos notificados no Brasil, que
ocorrem geralmente em area de Mata Atlantica. No ano de 2020, 84% dos casos foram
causados por P. vivax, sendo a espécie mais prevalente no Brasil (BRASIL, 2021;
BRASIL, 2005b).

O ultimo relatério mundial da OMS (2020) sobre a malaria, aponta que o
progresso contra a doenga continua estagnado. Lacunas no acesso a ferramentas que
salvam vidas estdo minando os esforcos globais para conter a doenca e se espera que
a pandemia de COVID-19 atrase essa luta ainda mais (WHO, 2020).



O presente estudo descreve o perfil epidemioldgico da maléria na regido extra-
amazonica brasileira, com o propdsito de auxiliar acdes voltadas a vigilancia

epidemioldgica da malaria na regido.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA NO MUNDO E NO BRASIL

A malaria tem sido um sério problema na histéria da humanidade desde a
antiguidade, pelo seu impacto direto sobre a saude e seus efeitos indiretos em fatores
como desenvolvimento econémico, migracdo e conflitos militares (FRANCA,
SANTOS, FIGUEROA-VILLAR, 2008).

A dispersdo da malaria no Brasil assumiu grande importancia epidemiologica
a partir da década de 1960, quando importantes rodovias foram construidas, unindo a
regido Norte as outras regides do pais (MACHADO et al, 2003). A partir dos anos 70,
houve um aumento de casos de maléria, devido a migracdo e ocupacdo rapida e
desordenada para a Amazonia brasileira, por causa da implantacdo de projetos de
colonizacdo, abertura de rodovias, atividades de mineracdo, e instalacdo de grandes
usinas hidrelétricas. O processo migratério da populacdo de outras regides do pais,
onde nunca existiu malaria — ou onde ela ja havia sido eliminada ha muitos anos — para
uma regido altamente favoravel a transmissdo da doenca, provocou um aumento da
transmissdo da malaria, chegando a quase 560.000 casos, em 1989 (BRASIL, 2016a).

Com a Campanha de Erradicacdo da Malaria (CEM), a transmissdo da doenca
foi praticamente eliminada na regido extra-amazonica onde, a partir de 1993, as
notificacBes foram reduzidas a menos de 1% do total de casos do pais, mantendo-se
assim até os dias atuais (SIQUEIRA, et al, 2020).

Atualmente a doenca é endémica em mais de 90 paises, em regides tropicais e
subtropicais do globo terrestre, tendo como areas de risco para a transmissdo sub-
regides da Africa, Asia e as Américas (WHO, 2018a). O World Malaria Report (WHO,
2020) destaca que o progresso no combate a doenca estagnou mundialmente entre
2015 a 2017.

A Organizacdo Panamericana de Saiude, OPAS/OMS (2018a) recomenda que

paises das Américas fortalecam as a¢des de vigilancia e controle da malaria, pois o



aumento no numero de casos em VArios paises da regido durante 2016 e 2017 é
preocupante. Essa recomendacdo vem ap0s quase uma década de declinio (2005—
2014) no numero de casos de malaria na regido. Nove paises (Colémbia, Equador, EI
Salvador, Haiti, Honduras, Nicaragua, Panama, Venezuela e Peru) relataram um
aumento nos casos em 2016. Em 2017, cinco paises (Brasil, Equador, México,
Nicaragua e Venezuela) também notificaram uma elevagdo de casos da doenca nesse
periodo.

Cerca de 228 milhdes de casos de malaria ocorreram em todo 0 mundo em
2018 em comparagao aos 251 milhdes em 2010 e aos 231 milhdes em 2017. A Regiéo
Africana concentra 0 maior nimero de casos, (93%) em 2018, seguida do Sudeste
Asiatico (3,4%) e a regido do Mediterraneo Oriental com (2,1%). Globalmente, 3,3%
de todos os casos foram causados por P vivax, sendo o parasita predominante na regido
das Américas (75%) (WHO, 2019). Em 2018, estima-se que houve 405.000 mortes
por malaria em todo o mundo, em comparacdo com 416.000 mortes estimadas em
2017, e 585.000 em 2010. Os declinios foram registrados em todas as regides, com
excecdo da Regido das Américas, devido ao aumento do nimero de casos na
Venezuela (WHO, 2019).

A OPAS/OMS (2018a) adverte ainda que as conquistas alcancadas para a
eliminacdo da doenca podem ser comprometidas se as agdes de vigilancia e controle
em toda a regido ndo forem mantidas e fortalecidas. A Figura 1 apresenta o panorama

de incidéncia de malaria no mundo no ano de 2018.



Figura 1: Mapa da incidéncia de maléria (casos por 1.000 habitantes em risco) por pais,
2018.
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Fonte: World Health Organization (2019).

Um nimero crescente de paises esta progredindo para a eliminacdo da maléaria.
Porém, em termos globais, 0 nimero de paises que eram endémicos de malaria no ano
2000 e que notificaram menos de 10.000 casos de malaria, aumentou de 40 em 2010
para 49 em 2018 (WHO, 2019).

Apos a introducdo de esquemas terapéuticos de primeira linha com derivados
de Artemisinina para malaria por P falciparum, foi observada uma queda na incidéncia
da malaria a partir do ano de 2006 com registro de 550.847 casos e em 2008 foram
315.808, uma reducdo de quase 43%. Em 2010 houve um aumento no registro, sendo
notificados 334.709, mas a partir de 2011 essa queda foi constante. No ano de 2014, o
Brasil registrou 0 menor nimero de casos nos ultimos 35 anos, cerca de 144.100 casos.
Apesar da reducdo nos niveis de transmissdo, a doenca ainda é considerada um
problema de sadde publica no Brasil (BRASIL, 2016c).

Pode-se observar na Figura 2 a distribuicdo do risco de malaria no Brasil, no

ano de 2020, onde ha o predominio dos casos na regido Amazoénica brasileira.



Figura 2: Mapa de risco de infeccdo por malaria, por municipio, Brasil, 2020.
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Fonte: Sivep-Malaria e Sinan/SVS/MS, 2021.

Atualmente, parte dos registros de malaria fora da regido Amazonica sdo de
individuos infectados oriundos de areas endémicas de outros estados do Brasil ou de
outros paises, e sdo de grande importancia para vigilancia epidemioldgica assim como
0s casos autoctones de Mata Atlantica (BRASIL, 2018b).

Um aspecto preocupante na regido extra-amazénica € 0 aumento, a cada ano,
desde 1979, da taxa de letalidade por malaria (TLM). Os registros indicam que, na
regido, a letalidade €, em média, 100 vezes maior que na regido Amazonica (BRASIL,
2020b). Os obitos nessa regido ocorrem, geralmente, em pessoas que vem infectadas
de outros paises ou de estados da regido Amazonica, e ndo recebem o diagnostico e o
tratamento oportunos (SIQUEIRA, et al, 2020).

Os estados da regido extra-amazonica que mais registraram casos autdctones
de malaria sdo: Espirito Santo, Minas Gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Bahia e
Parana. A maior parte dos casos notificados na extra-Amazonica, sdo importados de
outros estados endémicos e outros paises, tanto das Américas quanto da Africa e Asia
(COUTO, 2008).

A regido extra-amazonica apresenta casos autdctones relatados na literatura

como de dificil diagnostico, por conta de variadas manifestacdes clinicas e pela
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divulgacéo insuficiente do problema nessa &rea. Na regido Sudeste, casos autdctones
esporédicos tém sido registrados em regides da Mata Atlantica dos estados do Espirito
Santo, Rio de Janeiro e S&o Paulo (BRESSAN, 2010). Atualmente, esses casos
representam um terco (1/3) do total de casos notificados, o que demonstra que a doenga
pode voltar a ser endémica nessa area, principalmente devido a ocorréncia de surtos e
a presenca dos vetores (BRASIL, 2020a). Recentemente, a ocorréncia de infeccdo por
Plasmodium simium no Rio de Janeiro colocou novo desafio ao controle da doenga,
porque essa espécie usa macacos como reservatorio e o diagndstico microscopico
quase sempre € tido como infeccao por P. vivax (BRASIL, et al, 2017).

A transmissdo da malaria varia em diferentes regides do pais, conforme os
fatores de risco encontrados em cada regido, como particularidades na geografia local,
na natureza, na economia e nas atividades sociais e saude, gerando dessemelhanca na
epidemiologia da doenca.

A retomada da reducdo do nimero de casos, a reestruturacao dos niveis locais,
a reducdo da letalidade em &reas de baixa transmissdo e a melhora de oportunidades
de tratamento com respostas rapidas a surtos sdo os principais desafios enfrentados

pela vigilancia epidemiologica de maléaria (BRASIL, 2018a).

2.2 ETIOLOGIA, TRANSMISSAO E ASPECTOS CLIiNICOS DA
MALARIA

O agente etiologico da malaria é o parasito do género Plasmodium e sua
transmissdo natural ocorre por meio da picada de fémeas infectadas de mosquitos do
género Anopheles, cujos criadouros preferenciais sdo cole¢cdes de agua limpa, quente,
sombreada e de baixo fluxo (BRASIL, 2010a).

O principal reservatorio de importancia epidemioldgica é o homem, e sdo cinco
espécies do protozoario causador da malaria humana: Plasmodium vivax, P.
falciparum, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi (SIMORA, FERRARI, RIGO, 2016).
O P. falciparum, e o P. vivax, sdo 0s mais comuns no Brasil. O P. simium, é uma
espécie de plasmodio de primatas que é capaz de infectar humanos, e foi associado a
surtos zoondticos de malaria na Mata Atlantica do estado do Rio de Janeiro (BRASIL,
et al, 2017).
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Existem no mundo cerca de 80 espécies de mosquitos do género Anopheles
que transmitem a maléria. Nas Américas, predomina o Anopheles darlingi, Anopheles
aquasalis e Anopheles (Kertezsia) cruzii (WILLIAMS, PINTO, 2012).

A intensidade da transmissdo depende de fatores relacionados ao parasito, ao
vetor, ao hospedeiro humano e ao ambiente (OPAS, 2018b). Em individuos que vivem
em condi¢des precérias, a malaria causa grandes impactos sociais e econémicos.

A transmissdo da maléria é mais intensa em locais onde a vida Gtil do mosquito
é mais longa e também depende das condi¢Bes climaticas; em muitos lugares, a

transmissao € sazonal, com pico durante e logo apds a estacdo chuvosa (WHO, 2020).

2.2.1 Ciclo biologico do Plasmodium

O ciclo plasmodial ocorre em duas fases: uma fase de reproducéo sexuada que
ocorre dentro do hospedeiro invertebrado (vetor), e a outra fase de reproducédo
assexuada que ocorre no hospedeiro vertebrado (homem). Os mosquitos se infectam
quando picam o homem portador de gametdcitos circulantes no sangue, onde se
reproduzem no interior do hospedeiro invertebrado. O ciclo assexuado do plasmaédio,
que ocorre no hospedeiro vertebrado, é denominado esquizogonico. Inicia—se apds a
picada do anofelino, com a inoculacdo de esporozoitos infectantes no homem.

Uma vez injetados por um mosquito, 0S esporozoitos podem permanecer na
pele, parte dos parasitos invasores vdo para o sistema linfatico, que transporta a linfa
(liquido originario do sangue), cheio de globulos brancos (células de defesa,
especialmente os linfocitos) ou pela corrente sanguinea até o figado (MENARD,
TAVARES, COCKBURN, et al, 2013).

Os esporozoitos circulantes na corrente sanguinea penetram as células do
figado (hepatdcitos), dando inicio ao ciclo pré—eritrocitico ou esquizogonia tecidual.
Durante esta fase, o P. vivax e o P. ovale apresentam desenvolvimento lento de alguns
dos seus esporozoitos, formando os hipnozoitos, formas latentes do parasito
responsaveis pelas recaidas que ocorrem geralmente dentro dos seis primeiros meses
ap0s o tratamento, mesmo sem uma nova picada do mosquito ou ida do individuo a
area endémica (BRASIL, 2005a).
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Apobs um periodo de replicacdo assexuada, alguns merozoitos se diferenciam
em formas sexuadas: microgameta e macrogametas, que amadurecem e quando
ingeridos pelos insetos vetores, irdo fecundar—se para dar origem ao ciclo sexuado do
parasito e formacdo do esporozoitos, tornando—se infectantes aos mosquitos, dessa
forma ocorre a transmissdo ao homem no momento da picada do vetor (BRASIL,
2005a; BRASIL, 2019a).

Além disso, a maléria pode ser adquirida por outros meios, como transfusdo
sanguinea, uso de seringas contaminadas, acidentes de laboratorio e pela via congénita.

2.2.2 Sintomatologia e quadro clinico da maléria

A primeira fase da infeccdo, a fase pré—eritrocitica, é clinicamente
assintomatica. Geralmente, os sintomas comegam a surgir somente apos a replicacéo
do parasita no figado e a infeccdo de um grande nimero de eritrocitos (MENARD,
TAVARES, COCKBURN, et al, 2013).

Os sinais e 0s sintomas provocados por Plasmodium ndo sdo especificos, e
assemelhando-se aos de outras doencgas febris agudas, essa auséncia de especificidade
dos sinais dificulta o diagndstico clinico da doenca (BRASIL, 2020a).

Sintomas prodrémicos compdem o quadro classico da malaria, Na Figura 3,
observa-se 0s sintomas como nauseas, vOmitos, astenia, fadiga e anorexia, e podem
surgir varios dias antes do paroxismo da doenca, caracterizado por calafrios seguidos
de febre alta, sudorese profusa, astenia e cefaleia. Ao exame fisico, o paciente pode
apresentar palidez cutdnea mucosa e hepatoesplenomegalia (BRASIL, 2016a;
LACERDA et al., 2015).

O padrdo classico, de febre terca (a cada 48 horas) ou quarta (a cada 72 horas),
SO € observado apos cinco ou mais dias de sintomas, quando os ciclos de diferentes
populacdes de parasitos se sincronizam, de forma que qualquer quadro febril deve ser
considerado como potencialmente suspeito de malaria. Individuos que ja tiveram
varios episodios de malaria podem apresentar o quadro assintomatico de malaria, ou
sintomas mais leves, mesmo vivendo em areas endémicas (WHITE et al., 2011;

LACERDA etal., 2015). E importante destacar que nem sempre a febre ter¢a ou quarta
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é caracterizada, podendo confundir o diagndstico da malaria com outras doencas
febris.

O P. falciparum pode evoluir rapidamente para situagdo clinica de gravidade,
com necessidade de manejo em ambiente hospitalar (BENTES, COSTA E TEIXEIRA,
2018). O P. vivax provoca manifestacdes menos intensas, porém, o individuo infectado
pode apresentar a recidiva da malaria. Individuos tratados de forma incorreta podem
evoluir para complicacfes e Obito. A gravidade e intensidade da infeccdo depende da
quantidade de parasitos circulantes no sangue, tempo entre inicio dos sintomas e
imunidade do individuo infectado (BRASIL, 2009a).

Figura 3: Sinais e sintomas de maléria.
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Fonte: Malaria na Atencédo Bésicé, Brasil (2018d).
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2.3 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A suspeita e o diagnostico da maléria sdo elementos cruciais para 0 manejo e
controle da doenca. Todo individuo suspeito de contrair maléria deve ser investigado
e deve realizar exame laboratorial para confirmagao da doenga.

Sdo realizados testes diagnosticos diretos, baseados em microscopia, ou testes
diagndsticos rapidos. Quanto mais rapido o diagnéstico e o inicio do tratamento, menor
a possibilidade de complicacfes e mais rapida a recuperacdo do paciente (BRASIL,
2018b).

A visualizagdo do parasito Plasmoddio em amostra de sangue caracteriza o
diagndstico confirmado por microscopia. A visualizacdo pode ser realizada pelas
técnicas de gota espessa e esfregaco sanguineo. A técnica considerada padréo outro, e
a mais utilizada é o exame de gota espessa, por ter boa sensibilidade e possibilitar
deteccdo de parasitas mais baixas, quando comparada ao esfregaco sanguineo que é a
melhor técnica para anélise da morfologia parasitaria, podendo ser Util para esclarecer
duvidas na identificacdo de espécies. Uma grande vantagem da microscopia é que esta
permite a identificacdo da espécie e a quantificacdo da parasitemia (BRASIL, 2009a;
2013).

Os testes de diagndstico rapido, detectam antigenos especificos dos parasitos
presentes no sangue de pessoas infectadas, tornando assim o acesso ao diagnostico
possivel para guem vive em areas remotas, onde o exame de microscopia pode ndo
estar disponivel e até mesmo em momentos em que a gota espessa ndo pode ser
realizada (BRASIL, 2005a).

O diagnostico oportuno de malaria na regido extra-amazdnica, onde ndo é
considerada area endémica, € importante para evitar formas graves da doenca,
principalmente nos casos importados. Além disso, o0 questionamento sobre o
deslocamento para areas de mata é fundamental para que a suspeita diagnostica seja
levantada. Em relacdo a casos autdctones, como por exemplo a malaria de Mata
Atlantica, que cursa com parasitemia baixa, é necessaria uma expertise da equipe
laboratorial para a confirmacéo dos casos (PINA-COSTA et al, 2009).

A apresentacéo clinica da malaria nem sempre cursa o quadro classico descrito
na literatura, especialmente no periodo inicial da doenga (BRASIL, 2018b). Na figura
4, € apresentado um esquema de investigagdo de quadro febril para auxiliar no

diagndstico em area ndo endémica de malaria, como a regido extra-amazonica.
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Figura 4: Algoritmo para investigagdo de quadro febril em area ndo endémica de
maléria.
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Fonte: EBOOK Malaria na Atencao Béasica, BRASIL, 2018b.

Todo caso de malaria confirmado por meio de exame laboratorial que mostre
a presenca do parasito no sangue, deve ser notificados e tratado. Apos a notificacédo, o
individuo recebera o tratamento para malaria e devera comparecer a unidade de saude
para realizar as Laminas de Verificacdo de Cura (LVC).

A LVC é um exame de microscopia realizado durante e apds tratamento
recente, em paciente previamente diagnosticado com malaria. Recomenda-se o
controle de cura, por meio da LVC, para todos os casos de malaria. Tem como objetivo
acompanhar o paciente para verificacdo da eficacia do tratamento, verificar a reducéo
progressiva da parasitemia, para vigilancia epidemioldgica consiste em um importante
indicador para diferenciacdo de um caso novo de uma recidiva e identificar recaidas
(BRASIL, 2019a).

O dia em que o diagndstico é realizado e que se inicia o tratamento é
considerado como dia zero (D0). A periodicidade da realizacdo da LVC devera
considerar a capacidade operacional local, devendo ser priorizadas em D3 e D28 para
infeccdes por P. vivax (CQ), P. falciparum ou mista (AL) ou D3 e D42 para infeccbes
por P. falciparum ou mista (ASMQ) (BRASIL,2018b).

Na Quadro 1 encontra-se as recomendacdes da realizagdo das LVCs de acordo

com a espécie parasitaria na regido extra-amazonica.
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Quadro 1: Cronograma de realizacdo da LVC para malaria na regido extra-amazonica.

Na regido extra-amazonica

LVC para infec¢des pelo Plasmodium vivax

D3, D14, D21, D28, D42 e D63

LVC para infecgOes pelo Plasmodium falciparum

D3, D7, D14, D21, D28, e D42

LVC para infec¢es mistas

D3, D14, D21, D28, D42 e D63

Observacéo: D = dia.
Fonte: Adaptado de BRASIL, (2018b).

Para todos os casos notificados é essencial a disponibilidade de tratamento
imediato e adequado. A maior parte dos casos devem ser tratados em até 48 horas a
partir do inicio dos sintomas, o que reduz a chances de evolucdo a formas graves da
doenca e as chances de transmisséo vetorial (BRASIL, 2016c).

De acordo com orientagdes do Ministério da Saude (2019), o tratamento para
malaria € composto por esquemas pré-estabelecidos e distribuidos gratuitamente pelo
Sistema Unico de Sadde — SUS e varia de acordo com a espécie de plasmodio causador
da doenga. A prescricdo e a dispensacdo dos antimalaricos no Brasil deve ser feita
apenas com resultado laboratorial confirmatorio. Persistindo os sintomas, com exame
negativo para malaria, o exame podera ser repetido a cada 48 horas, até que o
diagnostico seja definido (BRASIL, 2019c).

O tratamento da malaria visa atingir o parasito em postos-chaves de seu ciclo
evolutivo, e tem como objetivos a interrupc¢éo da esquizogonia sanguinea, responsavel
pela patogenia e manifestagdes clinicas; destruicdo de formas latentes dos hipnozoitos,
das espécies P. vivax e P. ovale, evitando assim as recaidas; e interrupcdo da
transmissdo do parasito, pelo uso de farmacos que eliminem o desenvolvimento dos
gametdcitos (BRASIL, 2020a).

Os medicamentos utilizados, no Brasil, para o tratamento da malaria sdo a
Primaquina, Cloroquina, a associacdo Artemeter + Lumefantrina, e a associacao
Artesunato + Mefloquina. A Tafenoquina encontra-se em fase de implementacéao
gradual no Brasil (SIQUEIRA, et al, 2020; BRASIL, 2020a).

A cura radical da malaria vivax requer medicamentos antimalaricos que tém
como alvo os estagios sanguineos e hepaticos. A Primaquina é o farmaco disponivel
para eliminar os hipnozoitos. A eficacia clinica da Primaquina é limitada pela

toxicidade e potenciais eventos adversos hemoliticos em pacientes com deficiéncia de
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glicose-6 fosfato desidrogenase (G6PD) (PINA-COSTA, et al, 2021). N&o é
recomendado o uso da Primaquina para gestantes, mulheres em periodo de
amamentacao (até o primeiro més de lactacdo) e em criangas até seis meses de idade
(SIQUEIRA, et al, 2020).

Caso esteja disponivel no servico um teste para deteccdo de deficiéncia da
G6PD, esse deve ser realizado antes da utilizacdo da Primaquina. No caso do uso de
Tafenoquina, a realizacdo do teste quantitativo de G6PD ¢é obrigatéria (BRASIL,
2020a).

Embora as dosagens dos medicamentos descritas no Guia de tratamento da
malaria no Brasil (2020), levem em consideracdo o grupo etario do paciente, é
recomendavel que as doses sejam ajustadas ao peso do paciente sempre que possivel,
visando garantir a boa eficacia e a baixa toxicidade no tratamento. A Cloroquina néo
se distribui no tecido adiposo do corpo, ou seja, sua dose € calculada pelo peso ideal
do paciente. Ja a Primaquina se distribui por todos os tecidos, e por isso sua dose deve
ser calculada pelo peso real do paciente (BRASIL, 2020a).

Caso ndo seja adequadamente tratado, o individuo pode ser fonte de infecgédo
por até um ano para malaria por P. falciparum; até trés anos para P. vivax; e por mais
de trés anos para P. malariae (BRASIL, 2019d).

A adesdo ao tratamento da malaria € uma etapa importante para a vigilancia
epidemiologica, e é de responsabilidade da equipe de salde, para que o individuo

consiga utilizar os farmacos de forma adequada, garantindo o tratamento eficaz.

2.4 RECORRENCIAS DA MALARIA CAUSADA POR Plasmodium

vivax

O Plasmodium vivax € um parasita da malaria aprimorado e resistente que ja
prevaleceu em grande parte do mundo habitado. Na maioria das areas endémicas para
malaria, o P. vivax coabita com Plasmodium falciparum, porém o P. vivax é mais
dificil de controlar e eliminar do que P. falciparum devido a sua possibilidade de
recaida apés a resolucdo da infeccdo primaria. Os fatores que controlam a recaida e

determinam sua notavel periodicidade ndo sao conhecidos (WHITE, 2011).
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Uma das caracteristicas que difere a malédria causada por P.vivax do
P.falciparum é a capacidade de desenvolver hipnozoitos, que sdo formas hepaticas
latentes, responsaveis pelas recidivas (BRASIL, 2020a).

Na literatura, alguns termos sdo usados para definir repetidos episodios de
maléria em um individuo. As recorréncias de P. vivax na malaria consistem em trés
categorias: recrudescéncia, recaida e reinfec¢do, como podemos observar no diagrama
da Figura 5.

A tendéncia de recorréncia das infeccdes por maléria era conhecida desde 0s
tempos romanos. Em 1897, o médico americano WS Thayer fez uma descri¢do muito
clara de uma recaida de longa laténcia da maléria, 21 meses ap0s o ataque inicial, em
um médico que provavelmente ndo havia sido exposto novamente entre os dois
eventos. J& Thayer e Bignami (na Italia) presumiram que as recaidas da malaria
resultaram de um “esporo” depositado nas visceras internas que permaneceram inertes
“apenas para ser libertado como resultado de algum insulto, a natureza do qual ainda
ndo ¢ apreciavel para nds”. Krotoski, trabalhando com Garnham e colegas do Imperial
College, finalmente identificou os estagios adormecidos ou “hipnozoitos” responsavel
por recaidas no figado (WHITE, 2011).

A recorréncia ou recidiva € o reaparecimento de gota espessa positiva, com ou
sem sintomas (BRASIL, 2020a). A recidiva de malaria € definida como a recorréncia
de parasitemia assexuada seguinte ao tratamento da doenca, apés ter sido constatada a
sua negativacao, em variado periodo de tempo e pode ocorrer por um dos seguintes
aspectos: falha terapéutica resultante de ndo adesdo ao tratamento, resisténcia do
parasito aos farmacos utilizados, ma qualidade do tratamento instituido, utilizacao de
doses subterapéuticas dos farmacos ou reativacdo de hipnozoitos e exposicdo a nova
infeccdo pelo mosquito vetor (FONTOURA, et al, 2018).

Um dos fatores citados, ¢ a falha terapéutica, que pode ser causada quando 0
paciente com malaria, ao realizar o tratamento, ndo mantém uma boa adesdo ao
mesmo, resisténcia do parasito aos farmacos utilizados, ma qualidade do farmaco e
atividade reduzida de CYP2D6. Outro fator importante € quando o profissional que
institui o tratamento ndo realiza o ajuste de dose adequada para o individuo, podendo
assim prescrever uma dose subterapéutica.

A reativacdo dos hipnozoitos também é uma forma de recidiva, assim como
uma reinfeccdo, que é uma nova infeccdo pelo mosquito vetor da maléaria (SIMOES,

et al, 2014). A recrudescéncia ocorre com todos as espécies de plasmédios, quando 0s
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parasitas do estdgio sanguineo ndo sdo completamente erradicados e,
subsequentemente, reexpandidos apds o declinio das concentracdes dos farmacos no
sangue.

A recaida ocorre exclusivamente em P. vivax e P. ovale, geralmente quando a
parasitemia e as manifestagdes clinicas reaparecem devido a reativacdo de hipnozoitos
dormentes no figado. Considera-se recaido todo caso confirmado de maléria por P.
vivax que ocorre entre trés e nove semanas apds um diagnostico prévio de maléria pelo
mesmo agente (SIQUEIRA, et al, 2020). A reinfeccdo é uma infeccdo adquirida a
partir de uma nova picada de mosquito. Embora a infec¢cdo secundaria seja geralmente
geneticamente diferente daquela da infeccdo primaria, é dificil distinguir precisamente
entre recidiva, recrudescéncia e reinfeccdo no caso de infec¢fes causadas por P. vivax
infeccdo (LAWPOOLSRI, SATTABONGKOT, SIRICHAISINTHOP, el at, 2019).

Figura 5: Diagrama das causas de recorréncias na maldria.
Recorréncia ou Recidiva

Recrudescéncia:
recorréncla a
partir das
formas
sanguineas

Recaida: recorréncia a
partir de formas
hepaticas (hipnozoitos de
Pvivax)

Fonte: Autoria propria.

A recorréncia ap6s o tratamento leva a um novo episodio clinico com risco de
complicacBes para o paciente. Estudos mostram que pacientes recorrentes pelo P.
vivax podem se tornar dificeis de tratar, podendo este quadro ser até fatal
(LAWPOOLSRI, SATTABONGKOT, SIRICHAISINTHOP, et al, 2019).
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A recaida é um grande impedimento para a eliminacdo da maléria, pois 0s
Unicos medicamentos que podem preveni-la ¢ fornecer a “cura radical” sdo as 8—
aminoquinolinas, e elas geralmente séo subutilizadas (WHITE, 2021).

Em razdo das recaidas, uma Unica picada infectante pode ser capaz de causar
varios episddios de maléria subsequentes. Até mesmo naqueles que fizeram uso
adequado de Primaquina, ja que alguns individuos devido a predisposicdo genética,
ndo metabolizam a droga para a sua forma ativa, ou resisténcia do parasito. O objetivo
do tratamento de P. vivax é curar tanto a forma sanguinea quanto a forma hepatica, e
assim prevenir recrudescéncia e recaida, respectivamente (BRASIL, 2020a).

De um modo geral, diferenciar recrudescéncia, recaida e reinfeccdo ¢ uma
tarefa dificil. O intervalo entre a infecgdo sintomética priméria e a recidiva pode servir
como um guia, isto é, se a recorréncia surgir dentro de 16 dias apos o inicio do
tratamento da infeccdo primaria, pode-se dizer que € uma recrudescéncia ou reinfecgdo
devido a falha terapéutica. A recorréncia que surge entre os dias 17 e 28 pode ser
devida a recrudescéncia por parasitos resistentes a cloroquina, devido a uma possivel
recaida ou uma possivel reinfec¢do. Apos 28 dias, qualquer recorréncia provavelmente
representa uma recaida de uma infeccdo sintomatica por P. vivax (SIMOES, 2012).
Em algumas situac6es, o discernimento entre uma recaida e uma reinfec¢do pode ser
feito pela identificacdo de genotipo idéntico do parasito da recaida com a infecgéo
primaria (WHO, 2020).

2.5 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA MALARIA NO BRASIL

No inicio do século XX, no Brasil, surgiram as primeiras intervencdes estatais
no campo da prevencdo e controle de doencas, que foram orientadas pela descoberta
dos ciclos epidemiolégicos de algumas doencas infecciosas e parasitarias. Na década
de 1950, a expressdo vigilancia epidemioldgica passou a ser aplicada ao controle das
doencas transmissiveis, para designar uma série de atividades subsequentes a
Campanha de Erradicacdo da Malaria. Tratava-se, portanto, da vigilancia de pessoas,
com base em medidas de isolamento ou de quarentena, aplicadas individualmente e
néo de forma coletiva (BRASIL, 2009b).

A Vigilancia Epidemioldgica é definida pela Lei n° 8.080/90 como “conjunto

de agBes que proporciona o conhecimento, a deteccdo ou prevencdo de qualquer
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mudanga nos fatores determinantes e condicionantes de satde individual ou coletiva,
com a finalidade de recomendar e adotar as medidas de prevengdo e controle das
doengas ou agravos”. Compreende um ciclo de fungdes especificas que permite
conhecer e acompanhar o comportamento da doenga ou agravos, para que as medidas
de intervencgéo pertinentes possam ser aplicadas e eficazes. Tem como funcgdes: coleta
e processamento de dados; analise e interpretacdo dos dados processados;
recomendacéo das medidas de prevencao e controle; promocéo das a¢cdes de prevengéo
e controle; avaliagdo da eficacia e efetividade das medidas adotadas e a divulgacédo de
informacdes pertinentes (BRASIL, 2009b).

Os objetivos da vigilancia epidemiolégica da malaria sdo: estimar a magnitude
da morbidade e mortalidade da malaria; identificar tendéncias, grupos e fatores de
risco; detectar surtos e epidemias; recomendar medidas necessarias para
prevenir/controlar a ocorréncia da doenca e avaliar o impacto das medidas de controle.
A vigilancia da malaria compreende a vigilancia de casos humanos e a vigilancia
entomoldgica, a fim de orientar as medidas de controle e prevencdo (BRASIL, 2009Db).

Em 2003, a Fundacdo Nacional de Saude (Funasa) implantou o Programa
Nacional de Controle da Malaria (PNCM), de competéncia da Secretaria de Vigilancia
em Saude do Ministério da Saude. As mudangas no cenario epidemioldgico foram
acompanhadas por acdes e estratégias do programa voltadas ao controle e reducao de
casos, de acordo com as especificidades locais (Figura 6). O PNCM tem como
principais objetivos reduzir o nimero de casos de malaria, evitar 0bitos, interromper a
transmissdo da doenca e manter a auséncia de transmissdao onde esta havia sido
interrompida (BRASIL, 2019c).
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Figura 6: Linha do tempo do Programa Nacional de Controle da Malaria (PNCM), com
destaque para as principais atividades realizadas, Brasil, 2003—2016.

Criagho do Programa do °
Nacional de Controle da Malaria Publicagao do Plano de Eliminagdo
(PNCM) de Malaria no Brasil com enfoque
Implantagdo do Sistema no Plasmodium falciparum
de Informagdo de Vigilancia Criagdo do Projeto Criagdo da Coordenacdo para os
Epidemiologica (SIVEP-Malaria) Apoiadores Municipais Programas de Malaria e Dengue
'
Inser¢ao do componente Alcance da meta do Objetivo
malarigeno nos processos de de Desenvolvimento do
licenciamento ambiental por Milénio (ODM)
meio da Portaria n2 47/SVS, de Prémio “Campedes contra a
| 29 de dezembro de 2006 Malaria® da OPAS/OMS

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Salde nos dias atuais. Boletim Epidemiolégico
[Internet]. BRASIL (2019c).

Os dados dos sistemas de vigilancia sdo importantes para rastrear tendéncias
geograficas e temporais na incidéncia de doengas, detectando epidemias, avaliando o
progresso em direcdo as metas do programa e avaliando o impacto das intervencdes e
a qualidade do sistema. Espera—se que a utilizacéo rotineira dos dados de vigilancia
melhore os programas e as tomadas de decisdes e o sistema de vigilancia como lacunas
na completude dos dados e qualidade s&o identificados e tratados (WHO, 2018b).

Na regido Amazonica, os casos sdo notificados pelo Sistema de Informacéo de
Vigilancia Epidemioldgica da Malaria — Sivep-Malaria, enquanto na extra-amazénica,
trata—se de uma doenca de notificacdo compulséria imediata, e deve ser registrada no

Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo — Sinan (BRASIL, 2019a).

2.5.1 Sistema de informacao de agravos de notificacdo (SINAN)

Os sistemas de informacdo sdo parte importante do processo de
monitoramento pois permitem a analise dos dados inseridos, por todos que possuem
acesso ao sistema, e 0 acompanhamento do impacto das a¢des refletidas no nimero de
casos e em outros indicadores (BRASIL, 2016b).
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Em relacdo a malaria, esses sistemas tém como principal objetivo identificar o
comportamento da maldria, possibilitando a ado¢do de medidas oportunas, para o
controle da doenga. As informagdes contidas nesses sistemas sdo importantes para o
planejamento, avaliagdo, monitoramento e demais agdes da vigilancia (BRASIL,
2003). A utilizagédo desse sistema fornece informac6es sobre agravos, que possibilita
a identificacdo do perfil epidemiolégico em determinadas areas do territério nacional.

A malédria € uma doenca de notificacdo compulséria regular. Pode ser
notificada tanto na rede publica como na rede privada. E necessario registrar também
todos os exames de controle de cura.

No que diz respeito a vigilancia epidemioldgica da malaria, o Brasil possui dois
sistemas de informacéo que sdo alimentados com dados de notificagdo dos casos de
malaria. O territorio nacional é dividido em area endémica para malaria, regido
Amazonica brasileira e pela area ndo endémica de malaria, regido extra-amazonica
brasileira.

A notificacdo consiste na comunicacdo da ocorréncia de determinada doenca
ou agravo a saude de acordo com o Sistema de Vigilancia em Saude (2018b), feita a
autoridade sanitaria por profissionais de saide ou qualquer cidaddo, para fins de
adocdo das medidas de intervencdo pertinentes. Deve ser realizada de forma correta
para que haja eficiéncia e efetividade da vigilancia epidemioldgica.

Na regido extra-amazoénica, a malaria é de notificacdo imediata, e é de extrema
importancia, pois como ndo é possivel eliminar o vetor anofelino, a possibilidade de
surgir novos casos a partir de um Unico caso ndo diagnosticado oportunamente, pode
levar a ocorréncia da propagacdo da malaria em determinada regido (BRASIL, 2000).
Deve ser notificada as autoridades de saude em até 24h. A notificacdo deve ser
registrada no Sinan, utilizando a Ficha de Investigacdo de Malaria (BRASIL, 2109d).

A Ficha Individual de Notificacdo (FIN) é o instrumento no qual sdo realizadas
as notificacdes que alimentam o banco de dados do Sinan. Ela deve ser preenchida
pelas unidades assistenciais para cada paciente quando existe suspeita da ocorréncia
de um agravo de saude de notificacdo compulsoria ou de interesse nacional, estadual
ou municipal (BRASIL, 2016b).

Todos os campos da ficha devem ser criteriosamente preenchidos e
posteriormente digitados. Devem ser evitados duplicidades de registros e dados

inconsistentes. Para garantir uma boa qualidade da informacdo, é necesséria a
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avaliagdo sistematica e periddica dos dados coletados e digitados. Tal avaliacdo deve
ser realizada em todos os niveis do sistema (BRASIL, 2019b).

As fichas de notificacdo do Sinan devem ser preenchidas pela unidade de satde
ou outra fonte notificadora do municipio. Os casos sdo encontrados por deteccéo
passiva ou deteccdo ativa. Apds preenchimento, as notificagdes sdo enviadas pela
unidade notificadora a Secretaria Municipal de Satde (SMS). Os dados sao gravados
em arquivo eletronico e sdo disponibilizados para anélise simultanea pela unidade
notificante, Secretarias Municipais, Secretarias de Estado e Ministério da Salde
(BRAZ et al, 2016).

Certos campos da ficha de notificacdo sdo de preenchimento obrigat6rio como:
UF onde a notificacdo foi realizada; nome completo do paciente; data do diagnostico;
data de nascimento do paciente; sexo do paciente; idade gestacional da paciente,
quando gestante; UF de residéncia do paciente; nome do pais de residéncia quando o
paciente notificado residir em outro pais; atividade exercida pelo paciente no setor
formal, informal ou autdbnomo ou sua Ultima atividade exercida quando paciente
desempregado, e informar a atividade exercida pelo paciente nos ultimos 15 dias;
cddigo relativo ao tipo de ldmina coletada; data do exame parasitoldgico para malaria;
cddigo do resultado do exame parasitoldgico para malaria; UF correspondente ao local
provavel de infeccdo e nome do pais correspondente ao local provavel de infeccdo.
Caso esses campos ndo sejam preenchidos de forma adequada comprometem a
inclusdo da notificacdo no sistema de notificacdo (BRASIL, 2007).

Os sistemas de informagdes tém como objetivo principal identificar o
comportamento da malaria, possibilitando a adocdo de medidas oportunas, para o
controle da doenca. As informacdes contidas nesses sistemas sdo importantes para o
planejamento, avaliacdo, monitoramento e demais acGes da vigilancia (BRASIL,
2003). A utilizacdo desse sistema fornece informacgdes sobre agravos, que possibilita

a identificacdo do perfil epidemioldgico em determinadas areas do territorio nacional.
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3. JUSTIFICATIVA

Apesar dos progressos obtidos no combate a maléria, a doenga ainda é
considerada um dos mais sérios problemas mundiais de saude publica nas regifes
tropicais e subtropicais do planeta. Na regido extra-amazonica, apesar dos poucos
casos, a doenga ndo pode ser negligenciada, pois o retardo do diagnostico e do
tratamento pode desencadear internacbes e até Obitos (BRASIL, 2020b). A
inespecificidade de sua apresentacdo clinica torna ainda mais dificil a distingdo de
outras condigdes febris agudas (BRASIL et al, 2013).

A regido extra-amazoénica, por ndo ser area endémica de transmissdo da
malaria, a avaliacdo dos casos de recorréncias ndo é confundida com a reinfecgdo e
pode fornecer importantes evidéncias sobre o perfil da recidiva nessa area. Alem disso,
0 deslocamento de individuos que adquirem a maléria e vao para area ndo endémica,
onde ha presenca de vetores ainda ndo infectados, pode transformar aquela area em
uma area de transmissdo local, causando grandes preocupacBes a vigilancia
epidemiologica da maléria.

Por se tratar de uma doenca de quadro febril, a malaria muitas vezes é
confundida com outras doencas comuns a regido gerando atraso no diagndstico.
Assim, o diagnostico correto e o tratamento oportuno representam duas principais
frentes de trabalho no combate a malaria.

Os dados referentes aos casos de recorréncia da malaria na regido extra-
Amazonica ainda ndo foram descritos como um todo, e a falta de informacé&o sobre o
perfil das recorréncias assim como dos fatores associados nessa regido, sao de grande
importancia epidemioldgica.

O presente trabalho deseja tracar o perfil epidemioldgico dos casos de malaria
nos ultimos doze anos, assim como as recorréncias na regiao.

A identificacdo do perfil dos casos de malaria e das recorréncias podem
constituir instrumento importante para a avaliacdo e conhecimento dos riscos de
transmissdo e do manejo da doenca, e entender melhor a ocorréncia das recidivas
desenvolvendo estratégias para o seu enfrentamento, contribuindo com acgdes da
vigilancia epidemioldgica da doenca nas areas ndo endémicas, auxiliando o

planejamento de politicas de prevengdo, controle e tratamento da malaria.



26

4. OBJETIVO GERAL

Descrever os aspectos epidemiolégicos e sociodemogréficos dos casos de
malaria e recorréncias dos casos confirmados por P. vivax, notificados na extra-

amazonica, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2019.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Descrever o cenario epidemiolégico de ocorréncia da maléria na regido extra-
amazonica.
) Descrever e analisar o perfil das recorréncias dos casos de malaria por P. vivax

registrados nesta regido.
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5. METODOS

5.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo com dois componentes:
1- Seccional;

2- Retrospectivo, a partir de dados secundarios;

Utilizacdo de dados secundarios dos casos de malaria notificados na regido
extra-amazonica, provenientes do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo

— Sinan no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2019.

5.2. CASUISTICA

5.2.1. Populacéo do estudo

Fazem parte do estudo individuos de ambos os sexos e de todas as faixas
etarias, independente da nacionalidade, que tiveram resultado do exame positivo para
malaria e que foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
— Sinan, no periodo de 1 de janeiro de 2008 a 31 dezembro de 2019 na regido extra-
amazonica brasileira.

A Regido extra-amazonica Brasileira, compreende 4.762 municipios,
possuindo cerca de 45.289.116 mil habitantes, segundo o censo do IBGE no ano de
2019. E constituida pelas regies que abrangem os estados da Regido Nordeste: Piaui
(P1), Ceara (CE), Rio Grande do Norte (RN), Paraiba (PB), Pernambuco (PE), Alagoas
(AL), Sergipe (SE) e Bahia (BA) com uma estimativa de 49.996.437 mil habitantes;
Regido Centro-Oeste: Mato Grosso do Sul (MS), Goias (GO) e Distrito Federal (DF),
com uma estimativa de 12.812.608 mil habitantes; Regido Sudeste: Minas Gerais
(MG), Espirito Santo (ES), Rio de janeiro (RJ) e Sdo Paulo (SP), com uma estimativa
de 88.371.433 mil habitantes e a Regido Sul: Parana (PR), Santa Catarina (SC) e Rio
Grande do Sul (RS), com uma estimativa de 29.975.984 mil habitantes.
(BRASIL/IBGE, 2020).
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5.2.2. Critérios de incluséo e exclusao

Serdo incluidos no estudo dados dos casos de maléria notificados pelo Sinan
na regido extra-amazonica no periodo proposto, com resultado de exame positivo de
malaria, caracterizados pela presenca de parasito ou algum de seus componentes no

sangue. Neste estudo ndo sera aplicado qualquer critério de exclusao.

5.3. MATERIAIS, PROCEDIMENTOS E TECNICA

Para se prezar pela boa qualidade dos dados, o banco nominal solicitado
conforme as regras de utilizacdo, foi disponibilizado pela Coordenacdo-Geral de
Vigilancia de Zoonoses e Doencas de Transmissdao Vetorial do Departamento de
Imunizagdo e Doengas Transmissiveis na Secretaria de Vigilancia em Salde do
Ministério da Saude (CGZV/DEIDT/SVS/MS), recebeu um tratamento para ser
analisado.

Primeiramente o banco foi inserido no programa Microsoft Excel® 2019.
Foram identificados as discrepancias e erros de digitacdo em algumas variaveis de
interesse e excluidos, pois poderiam comprometer as analises posteriores.

Como todo caso suspeito de malaria deve ser notificado, e 0s casos positivos
devem realizar as LVCs para acompanhamento, um mesmo individuo pode aparecer
no banco de dados do Sinan mais de uma vez. Também pode ocorrer de um mesmo
individuo ser notificado mais de uma vez em unidades de saude diferentes, devido a
procura espontanea de atendimento do paciente ou em casos de uma unidade de saude
realizar a notificacdo de caso suspeito e outra unidade de saude realizar a notificacdo
do caso quando confirmado. Nos casos de individuos que apresentem recorréncias, sdo
novamente notificados no banco de dados, pois considera-se como um novo episodio
de malaria. Dessa maneira uma mesma pessoa pode constar diversas vezes no banco
de dados do Sinan.

Para a analise do banco, o mesmo foi preparado para identificacdo de registros
que pertencem ao mesmo individuo. Para essa identificacdo primeiramente foi
realizado o pré-processamento da base de dados onde ocorre a preparacéo, organizagao
e a estruturacdo da base de dados. Em seguida sdo selecionadas as variaveis de

interesse para identificacdo de registros pareados (matches), utilizando comandos do
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programa R studio, verificagdo de quais registros pareados se referiam ao mesmo
individuo (links) e o pos processamento, com 0 reagrupamento dos registros

pertencentes ao mesmo individuo (Figura 7).

Figura 7: Etapas de processamento do banco de dados do Sinan.

Identificacio de registros Pés-processamento, com
pareados (matches) reagrupamento dos regisiros
utilizande comandes do pertencentes a0 mesmo
R&tudio individuo
BANCD DE ! 1
DADOS Eapal | I E Etapa 4
SINAN \\
Pré processamento da Banco apds Linkage
base de dados Verificagdo de quais regisiros - Nomes substituidos por
* Nome * Sexo pareados se referiam ao codigos
= Nome da még mesmo individuo {links) « Banco padronizado com
- Dala de nascimento varidveis  de interesse

Fonte: Autoria propria.

Uma funcao probabilistica para identificar o mesmo individuo no banco foi
aplicada, utilizando as variaveis nome do paciente, nome da mée, data de nascimento,
e sexo, que foram adotadas como variaveis de pareamento. Foi realizada a técnica de
blocagem, para reduzir o nimero de comparagfes entre 0s registros, através da
separacdo dos registros em blocos menores. A deduplicacdo dentro de um bloco
consiste na execucdo de um algoritmo que compara cada registro com os demais no
mesmo bloco e define se é um par duplicado do outro ou ndo (BOHM, 2010).

Esse processamento realizado no programa R Studio® exclui acentuacdes,
excesso de espacos em branco e preposicdes que unem nome e sobrenome, como:
“DE”, “DAS”, “DA” e “DO”, nas variaveis nome do paciente e nome da mae. Uma
combinacdo de trés componentes representa 0 paciente por nome, sobrenome e nome
fonético. Uma funcdo soundexBR retorna o nome fonético como um cddigo
alfanumeérico (cddigo soundex).

Uma selecdo de pares de notificagdo identificados como provaveis de serem
dos mesmos individuos foram adquiridos por verificagdo automatica, aplicando um

limite de probabilidade (probabilidade > 0,6). Ap0s essa etapa, foi realizada uma
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inspecdo visual para diagnosticar se o primeiro par de nomes possui muito mais
chances de fazer referéncia a mesma pessoa que o segundo e duplicidades. Foi
fornecida uma nova identificacdo (ID) para as notificaces dos pacientes.

Foram escolhidas as variaveis de interesse para este estudo, utilizando dados
de registros individuais para a descri¢cdo epidemioldgica. A base de dados do Sinan
possui 50 campos. Os seguintes campos da Ficha de Notificacdo Individual foram
analisados para esse estudo: Data de notificacdo, Ano de notificacdo, UF de
notificacdo, Data dos primeiros sintomas, Idade, Sexo, Gestante, Raca/cor,
Escolaridade, UF de residéncia, Zona de notificacdo, Pais provavel fonte de infeccéo,
Principais atividades nos ultimos 15 dias, Caso autoctone de residéncia, UF provavel
de infeccdo, Data do exame, Resultado do exame (espécie parasitéria), Parasitemia em
mmg3, Esquema de tratamento utilizado, e Data do inicio do tratamento.

ApOs essa etapa, obteve-se o banco de dados pronto para as analises
necessarias. Para atingir cada objetivo especifico do estudo, o banco de dados foi
dividido em dois (Figura 8):

1. Banco de dados (1) de todos os casos positivos notificados na regido extra-

amazonica de 2008 a 2019.
2. Banco de dados (2) de casos notificados e individuais causados por P. vivax

e mista, na regido extra-amazonica de 2008 a 20109.

Figura 8: Fluxograma do banco de dados de notificacGes de malaria do Sinan na regido
extra-amazonica, de 2008 a 2019.
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Fonte: Autoria propria.
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5.3.1. Descricao do perfil epidemioldgico dos casos de malaria da regido
extra-amazonica no periodo de 2008 a 2019.

Para a anélise do primeiro objetivo especifico, foi utilizado o Banco de dados
1; uma nova categorizagdo foi realizada para a variavel correspondente ao resultado
do exame parasitologico para malaria.

As espécies de maléria foram redefinidas nas categorias:

e P.falciparum: Juncdo de FG (gametdcitos de P. falciparum) e F (P.
falciparum).

e Malaria mista: malaria mista foi definida pela juncdo das notificacfes
de F (P. falciparum) + FG (gametdcitos de P. falciparum), F (P.
falciparum) + M (P. malariae), V (P. vivax) + F (P. falciparum) e V
(P. vivax) + FG (gametdcitos de P. falciparum).

e P.vivax: foi definido pelas notificacdes de malaria causada por V (P.
vivax)

e P.ovale foi definido pelas notificacbes de malaria causada por O
(P.ovale).

A oportunidade de notificacdo foi estimada pela medida do tempo em dias,
entre a data dos primeiros sintomas e a data da notificacdo. Para a analise da
oportunidade de tratamento, foi realizada pela medida do tempo em dias, entre a data
da notificacao e a data do inicio do tratamento. Para analises de tempo e oportunidade,
foram retirados campos em branco, com erros de digitacdo e datas de tratamento que

foram anteriores a data de notificacdo
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5.3.2. Descricdo do perfil das recorréncias dos casos de malaria por P.vivax

Para anélise do segundo objetivo especifico, foi utilizado o banco de dados (2),
possui somente com os casos de P. vivax e mista. Malaria mista para esse banco de
dados foi composta por P. vivax + gametdcitos de falciparum e P. vivax + P.
falciparum. Os IDs que constavam com apenas uma notificagdo, foram excluidos pois
ndo indicavam recorréncia.

A entrada de dados de uma mesmo ID, com diferenca de dias igual a zero (0),
em relacdo a data do inicio do tratamento e data do diagndstico foi considerada uma
duplicidade de notificacdo, sendo assim, excluidas do banco de dados para as analises
posteriores. A recorréncia da malaria foi definida como individuos que tiveram
notificagcGes com resultados positivos e diferenca maior que cinco dias entre a data do
ultimo tratamento e o proximo resultado positivo (data do diagnostico).

Para analise descritiva do perfil epidemioldgico, foram utilizadas as variaveis
de interesse de todos os casos notificados como recorréncias. Para analise das
caracteristicas sociodemograficas, o conjunto de dados contendo registros individuais

foi utilizado.
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5.4. VARIAVEIS DE INTERESSE

Para as andlises descritivas dos padrdes epidemioldgicos de ocorréncia e
transmissdo da malaria na regido extra-amazonica, os seguintes desfechos foram
analisados:

NUmero de casos por ano/por espécie;

Numero total de casos por UF de notificacdo;

Numero total de casos por UF de notificacdo/por espécie (autoctones e importados);
Caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade, raga/cor; escolaridade)

Atividade exercida pelo paciente nos Gltimos 15 dias;

NUmero de casos por més e ano de notificacéo;

Esquema de tratamento utilizado de acordo com a espécie parasitaria.

Para analises do perfil das recorréncias dos casos confirmados de P. vivax,
0s seguintes desfechos foram utilizados:
Numero de casos por ano;
Numero total de casos por regido e UF de notificacéo;
Caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade, raga/cor; escolaridade)
Atividade exercida pelo paciente nos ultimos 15 dias;
Oportunidade de notificacdo de recorréncias e nao recorréncias (data do inicio dos
sintomas x data da notificacao);
Oportunidade de tratamento de recorréncias e ndo recorréncias (data da notificacdo x
data do tratamento);

Classificacdo do nimero de recorréncias na extra-amazoénica;
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5.5.ANALISE DE DADOS

Para andlise descritiva, foram utilizadas frequéncias simples de todas as
variaveis de interesse. Para variaveis qualitativas, utilizou-se tabelas de frequéncias
com calculos de frequéncias absolutas e relativas.

Para variaveis continuas foram estimadas as medidas de tendéncia central,
como médias aritmética e medianas, e medidas de variabilidade como desvio padréo.

Para determinacdo do tempo de exposicdo dos individuos ao evento de
interesse, - recorréncia - foi considerado o nimero de dias decorrido apds o primeiro
episodio da malaria a partir do ano de 2008 e a ocorréncia da primeira recidiva. Logo,
0 tempo contado para os individuos que apresentaram possiveis recorréncias de
malaria no decorrer do ano referiu-se apenas a data em que 0 mesmo entrou no sistema
pela primeira vez.

O pacote estatistico utilizado encontra-se no Anexo 3.

5.6.ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas, e aprovado sob o Parecer: 4.264.823, CAAE:
35638420.3.0000.5262 (Anexo 1)

Um termo de compromisso e responsabilidade assegurando a
confidencialidade das informacbes nas fichas de notificacbes foi firmado. Foi
concedida dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido, pois trata-se de um
estudo retrospectivo, portanto, ndo intervencionista e que dispensa a coleta de
informacao direta com o sujeito de pesquisa.

Foi solicitado ao Ministério da Saude, por meio da Coordenacdo-Geral de
Vigilancia de  Zoonoses e  Doencas de  Transmissdao  Vetorial
(CGZVIDEIDT/SVSIMS), o banco com dados nominais que foram acessados apenas
pelos pesquisadores envolvidos no projeto. A identidade das fontes foi protegida pelo

uso de cddigos de registro individual ao invés dos nomes.



35

6. RESULTADOS

6.1. PADROES EPIDEMIOLOGICOS DE OCORRENCIA DA MALARIA NA
REGIAO EXTRA-AMAZONICA

6.1.1. Casos de maléria na regido extra-amazoénica

No periodo de 2008 a 2019 foram notificados 10.241 casos positivos de malaria
na regido extra-amazonica brasileira, com média de 853 casos (desvio padrao de 260)
e mediana 879 de casos por ano. Os anos com maior nimero de casos notificados
foram 2010, com 1.394 casos (13,6%) e 2011, com 1.124 casos (11%). Houve uma
reducdo do nimero de casos entre os anos de 2011 a 2016. O menor numero de casos
registrados foi no ano de 2016, com 537 (5,2%) e apos esse declinio, houve um
aumento em 2018, com 859 casos (8,4%), como pode-se observar na Figura 9.

Figura 9: Distribuicdo anual do namero total dos casos de maléria notificados no
Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (Sinan) na regido extra-amazonica,
no periodo de 2008 a 20109.
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6.1.2. Casos notificados por Regido e Unidades Federativas

Os estados da regido Sudeste e Nordeste apresentaram o maior nimero de casos
notificados da regido extra-amazonica, e a regido Centro-Oeste com 0 menor numero
de casos (Figura 10). Séo Paulo foi o estado que mais registrou casos de malaria, com
2.141 notificac6es (20,87%), seguido de Minas Gerais, com 1.099 casos (10,71%), Rio

de Janeiro, 1.069 casos (10,42%), e Parand com 899 casos (8,76%) respectivamente.

Figura 10: Casos de malaria notificados no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan), segundo UF de notificagdo na regido extra-amazonica brasileira,
no periodo de 2008 a 2019.
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Fonte: Autoria propria

As regides do Brasil foram estratificadas em estados e zonas, como a zona
periurbana, zona rural e zona urbana de acordo com o local de residéncia do paciente
por ocasido da notificacdo. A area urbana obteve o maior nimero de notificagdes com
(77,58%), sendo estado de Séo Paulo, possui 0 maior nimero de registros de maléria,
com 1.784 casos, seguido de Minas Gerais com 948 e Rio de Janeiro com 913 (Tabela
1). Na regido extra-amazOnica, a area urbana possui a maior frequéncia de notificacédo
dos casos de malaria no Brasil.

Em relacdo a &rea periurbana, responsavel por (0,74%) dos casos, estdo

concentrados principalmente na regido Sudeste; o estado de S&o Paulo realizou o maior
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namero de notificagbes, com 22 casos, seguido do estado do Rio de Janeiro com 10
casos.

J& a &rea rural contribui com (14,7%) dos casos notificados na regido extra-
amazonica, os estados que mais notificaram em zona rural foram o Espirito Santo com

438 casos e Piaui com 298 casos.

Tabela 1: Numero de casos de malaria nas zonas periurbana, rural e urbana, pelo local
de notificagdo no Sistema de Informag&o de Agravos de Notificagdo (Sinan) na regido
extra-amazoOnica brasileira, no periodo de 2008 a 2019.

Zona de residéncia por ocasido da notificacéao

. ... . | Periurbana Rural Urbana Ignorado
Regido UF de notificacdo
n n n n
Alagoas 0 9 50

Bahia 2 169 231 27

Ceara 3 48 268 11
Paraiba 1 12 93 2

Nordeste

Pernambuco 0 14 217 19

Piaui 1 298 417 36
Rio Grande do Norte 1 10 133 3
Sergipe 5 5 50 0

Distrito Federal 5 21 317 29
Centro-oeste | Goias 3 43 737 11
Mato Grosso do Sul 2 15 213 15

Espirito Santo 9 438 384 46

Minas Gerais 3 99 948 49

Sudeste - -

Rio de Janeiro 10 26 913 120

Séo Paulo 22 78 1784 257

Parana 4 166 675 54

Sul Rio Grande do Sul 0 18 192 12
Santa Catarina 5 35 318 23

Total 76 1504 7940 721

(0,74%) (14,7%) (77,58%) (7%)

Fonte: Autoria propria.
N=nlmero de casos
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6.1.3. Namero total de casos por espécie parasitaria

A espécie parasitaria predominante em todos 0s anos na regido extra-
amazonica foi o P. vivax, seguida do P. falciparum importado de outros paises e
regides (Tabela 2).

A Figura 11 mostra o nimero de casos de malaria notificados de acordo com a
espécie parasitaria. Observa-se que P. vivax € a espécie responsavel pelo maior nimero
de casos notificados na regido, com 66,19% dos casos, seguida de P.falciparum, com
25,7% dos casos responsaveis pelas formas potencialmente mais graves da doenga

Houve reducgdo no nimero de casos de P. falciparum entre os anos de 2010 e
2016, passando de 989 casos para 304 casos, com um aumento no numero de registros
no ano de 2018com 519 casos. Os casos de maléria por P. malariae e P. ovale
apresentam um numero de notificacdo menor, se comparados a P. vivax, P. falciparum
e maléria mista. Infecgdes identificadas como por "Plasmodium ndo falciparum™
apresentaram o maior niamero de casos totais comparados a infec¢des causadas por P.
falciparum.

Infecgdes causadas por P.ovale foram responsaveis por 77 casos (0,8%), sendo
mais notificadas pelos estados da regido Sudeste;16 casos tiveram o local provavel de
infeccdo ignorados e paises africanos como Angola, Africa do Sul, Burundi, Congo,
Etiopia, Guine, Guiné-Bissau, Guiné-Equatorial, Nigéria e Mocambique foram os
paises de provavel fonte de infeccdo dos casos de P.ovale notificados. Infeccdes

causadas pelo P.knwolesi ainda ndo foram diagnosticadas no Brasil.

Tabela 2: Numero de casos de malaria por espécie parasitaria notificados no Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) na regido extra-amazbnica, no
periodo de 2008 a 2019.

Ano de notificacéo

ESpecie 5008 2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total
para3|tar|a

P. falciparum 204 275 308 271 256 241 168 189 193 141 236 151 2633
P. malariae 3 7 4 2 6 8 5 5 3 5 1 2 51

P. ovale 8 7 6 8 9 15 6 2 6 4 4 2 77
P. vivax 736 622 989 765 698 568 383 322 304 384 519 471 6761
Mista 83 52 8 78 71 66 55 45 31 28 99 24 719

Fonte: Autoria propria.
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Figura 11: Casos de maléria notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (Sinan) na regido extra-amazonica, por espécie parasitaria no periodo de
2008 a 2019.
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Fonte: Autoria propria.

6.1.4. Casos autdctones e importados

Dentre o total de notificagdes dos casos positivos no Sinan na extra-amazonica,
8.078 casos (78,9%) foram importados de outros paises e outros estados, 1.375 casos
(13,4%) foram considerados autdctones e 788 casos (7,7%) tiveram o campo de local
provavel de infeccdo ignorados e foram considerados indeterminados.

Dentre os paises com provavel fonte de infeccdo, responsaveis pelos casos
importados de malaria, destacam-se os 10 principais (Figura 12). Angola com 903
casos notificados (8,8%), foi o pais responsavel pelo maior nimero de casos
importados, sequido da Guiana Francesa com 282 casos notificados (2,8%) e Africa
do Sul, com 259 casos notificados (2,5%). Os dez paises mais notificados como local
de provavel fonte de infecgdo sdo provenientes principalmente da Africa e América do

Sul como ilustrado na Figura 13.
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Figura 12: Casos de maléria notificados no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan) na regido extra-amazénica com os 10 principais paises de provavel

infecgdo, no periodo de 2008 a 2019.
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Fonte: Autoria propria.

Figura 13: Os dez principais paises responsaveis pelo maior nimero de casos de
malaria importados e notificados na regido extra-amazénica no periodo de 2008 a
2019
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Casos importados de malaria sdo os responsaveis pelo maior nimero de
notificagcbes e predominam com maior propor¢cdo em todos 0s anos, com 0 maior
ndmero no ano de 2011 com 957 casos, 85,1% e em 2014 com 449 casos, 84,4%; o
ano de 2018 apresentou a menor propor¢do com 554 casos, 63,3% dos casos.

O ano de 2018 foi responsavel pelo maior nimero de casos autoctones com 282
casos, 32,8%, porém com uma reducao de 23,9% comparado ao ano de 2019 onde 58
casos, 8,9% representou 0 nimero de casos autdctones notificados, por outro lado, com
uma diminuicao significativo dos casos importados (Figura 14).

Figura 14: Casos de malaria notificados no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan) na regido extra-amazonica segundo local provavel de infeccédo, no
periodo de 2008 a 2019.
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Fonte: Autoria propria.
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Os principais estados que notificaram casos autdctones encontram-se na regiao
Sudeste do Brasil, como o estado do Espirito Santo, responsavel pelo maior nimero
de casos autdéctones, com 580 casos notificados (5,66%), Sdo Paulo com 179 casos
(1,75%), Bahia com 133 casos (1,30%), Rio de Janeiro com 120 casos (1,17%) e da
regido Nordeste o Piaui com 119 casos (1,16%) como ilustrado na Figura 15.

Figura 15: Casos autoctones de malaria notificados no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (Sinan) na regido extra-amazonica segundo os 5 principais
estados de provavel infecgdo, no periodo de 2008 a 2019.
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Fonte: Autoria propria.

6.1.5. Caracteristicas sociodemogréficas

Dentre os 10.241 casos de malaria notificados no Sinan no periodo de 2008 a
2019, predominaram os relativos aos individuos de sexo masculino com 8.049 casos
(78,7%). A faixa etaria com individuos mais acometidos esta entre 30 e 39 anos para
0 sexo masculino, com um total de 2136 casos (20,9%), e a faixa etaria de 20 a 29 anos
para 0 sexo feminino com 508 casos, apresentando um total de (5%) dos casos. Os
menores de um ano somam 70 casos (0,7%) e os maiores de 80 anos somam 30 casos
(0,3%). A distribuicdo dos casos de maléria segundo faixa etéaria € apresentada na

tabela a seguir (Tabela 3).
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Foram notificadas 75 gestantes, sendo 16 casos no 1° trimestre, 28 no 2°

trimestre, 25 casos no 3° trimestre, e seis gestantes com idade gestacional ignorada.

Tabela 3: Caracteristicas sociodemograficas dos casos de malaria notificados no
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (Sinan) na regido extra-amazonica

a no periodo de 2008 a 2019.

Variaveis

F

Faixa etaria (anos)
<1

la5
6all
12al14
15a19
20a29
30a39
40 a 49
50 a 59
60 a 69
70a79
80 e mais

Raca/cor

Amarela

Branca

Indigena

Parda

Preta

Sem informagéo

Escolaridade

12 a 42 série incompleta do Ensino Fundamental
42 série completa do Ensino Fundamental

5% a 82 série incompleta do Ensino Fundamental
Ensino fundamental completo

Ensino médio incompleto

Ensino médio completo

Educacdo superior incompleta

Educacdo superior completa

Ignorado

N&o se aplica’

51
95
97
89
275
1818
2136
1662
1180
508
122
16

86
3541
78
2962
675
708

601
317
830
624
524
1181
242
945
1850
936

%

0,5%
0,9%
0,9%
0,9%
2,7%
17,8%
20,9%
16,2%
11,5%
5,0%
1,2%
0,2%

0,8%
34,5%
0,8%
28,9%
6,6%
6,9%

5,9%
3,1%
8,1%
6,1%
5,1%
11,5%
2,4%
9,2%
18,1%
9,1%

! - Nao se aplica refere-se a bebés e criangas sem idade escolar

19
73
61
52
103
508
465
377
324
132
62
14

19
924
68
803
211
165

157
84
183
144
122
260
80
372
515
273

%

0,2%
0,7%
0,6%
0,5%
1,0%
5,0%
4,5%
3,7%
3,2%
1,3%
0,6%
0,1%

0,2%
9,0%
0,7%
7,8%
2,1%
1,6%

1,5%
0,8%
1,8%
1,4%
1,2%
2,5%
0,8%
3,6%
5,0%
2,7%
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Agricultura 174 7,6% 148 1,4%
Caca/pesca 194 1,9% 12 0,1%
Construtor de estradas / barragens 444 4,3% 4 0,0%
Doméstica 96 0,9% 309 3,0%
Exploragéo vegetal 113 1,1% 9 0,1%
Garimpagem 564 5,5% 58 0,6%
Mineragao 267 2,6% 46 0,4%
Motorista 574 5,6% 7 0,1%
Pecuéria 113 1,1% 6 0,1%
Turismo 587 57% 345 3,4%
Viajante 1494 14,6% 404 3,9%
Ignorado 686 6,7% 260 2,5%
Outros 2145 20,9% 582 5,7%

Fonte: Autoria propria.

Dentre as atividades nos ultimos 15 dias de individuos notificados com malaria,
o campo “Viajante”, com 1.898 casos (18,5%) foi o mais identificado. O campo
“outros” contribuiu com o maior numero de notificagdes, com 2.727 casos (26,6%) e
946 casos tiveram ocupacéo ignorada.

Observa-se também um grande nimero de casos com atividades relacionadas
a agricultura, com 774 (7,6%) casos do sexo masculino e o campo de doméstica com

309 (3%) casos do sexo feminino.

6.1.6. Sazonalidade dos casos de malaria

Os casos de maléria registrados na regido extra-amazonica apresentaram um
aumento principalmente nos meses de dezembro, janeiro e julho, em grande parte dos
anos, como observado nos picos do grafico apresentado na Figura 16. O més de janeiro
do ano de 2010 foi o periodo com maior nimero de casos, com 151 notificacdes. Apos
0 ano de 2010, houve um declinio de notificacdes no més de janeiro no decorrer dos
anos, com um aumento significativo no ano de 2018. Ja 0 més de junho de 2015 teve

0 menor numero de notificagbes, com 27 casos, comparado a outros meses.
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Figura 16: Casos de maléria notificados no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (Sinan) na regido extra-amazoénica, por més e ano
de notificagdo, no periodo de 2008 a 2019.
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6.1.7. Esquema de tratamento utilizado de acordo com a espécie parasitaria;

No periodo de 2008 a 2019, o esquema de tratamento mais utilizado foi o
preconizado para malaria por infeccdes por P. vivax, com 6.467 tratamentos realizados.
Dentre eles, destaca-se a associacdo de Cloroquina durante trés dias e Primaquina durante
sete dias com 5.064 casos tratados. Outros tratamentos para maléria causada por P. vivax
totalizaram 1.093 casos.

A variavel da ficha de notificacdo “Outros esquemas de tratamento” foi a mais
utilizada, onde esquemas terapéuticos diferentes dos que constam na ficha de notificacao
foram prescritos para casos de maléaria causada por P.falciparum, totalizando 1.580,
seguido de 146 casos tratados com “Quinina em trés dias + Doxiciclina em cinco dias +
Primaqguina no sexto dia”. Os esquemas prescritos de acordo com a espécie causadora da

infeccdo estdo descritos na Tabela 4.
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Tabela 4: Esquema de tratamento por espécies parasitarias dos casos de malaria notificados no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo
(Sinan) na regido extra-amazonica, no periodo de 2008 a 2019.

Tipos de tratamento P.f P.m P.o P.v Mista

Pv com Cloroquina em 3 dias + Primaquina em 7 dias 120 11 29 5064 163
Pf com Quinina em 3 dias + Doxiciclina em 5 dias + Primaquina no 6° dia 146 1 0 44 20
Pv + Pf com Mefloquina em dose Unica + Primaquina em 7 dias 21 0 0 46 44
Pm com cloroquina em 3 dias 28 29 1 77 12
Pv em criangas apresentando vomitos, com capsulas retais de Artesunato em 4 dias + Primaquina

em 7 dias 11 0 0 18 5
Pf com Mefloquina em dose Unica e Primaquina no 2°dia 91 0 0 12 11
Pf com Quinina em 7 dias o5 0 0 18 3
Pf de criancas com capsulas retais de Artesunato em 4 dias e dose Unica de Mefloquina no 3° dia e

Primaquina no 5° dia 7 0 0 1 5
Pv + Pf com Quinina em 3 dias, Doxiciclina em 5 dias e Primaquina em 7 dias 15 1 1 21 22
Prevencéo de recaida da malaria por Pv com Cloroquina em dose Gnica semanal durante 3 meses 4 0 0 35 1
Maléria grave e complicada 166 1 1 38 28
Outro esquema utilizado 1580 11 37 1093 329
NA 419 4 15 294 76

Fonte: Autoria propria.



48

6.2. PADROES DE RECORRENCIA DOS CASOS CONFIRMADOS DE P. VIVAX.
6.2.1. Recorréncias notificadas na extra-amazonica.

Na regido extra-amazonica, dos 7.213 casos causados por P. vivax, e notificados
no periodo de 2008 a 2019, 6.424 casos (89%) nao foram considerados recorréncias, por
ndo possuirem mais de uma entrada no banco de dados do Sinan.

Notifica¢des de individuos, com pelo menos dois registros com resultado positivo
no banco, com diferenca maior que cinco dias, entre data do tratamento e data do novo
diagndstico foram consideradas possiveis recorréncias, e contribuiram para um total de
654 casos na regido extra-amazonica. Os casos de possiveis recorréncias variaram de duas
até quatro entradas no banco de dados de notificacéo.

A distribui¢do anual dos casos de possiveis recorréncias mostra um aumento no
decorrer dos anos de 2008 até 2010, que apresentou 0 maior numero de individuos
notificados, com 13,17%, seguido de um declinio no ano de 2011 com 11,18%; e um
aumento em 2012 com 12,71% dos casos. Até 2016 houve um declinio com o aumento a

partir do ano de 2017 e um aumento significativo em 2018 (Figura 17).

Figura 17: Distribuicdo anual do nimero de casos de recorréncia de maléria causada por
P. vivax, notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) na
regido extra-amazonica, no periodo de 2008 a 2019.

100

90 86 83
80
70

NUMERO DE NOTIFICACOES

60
50
40

30
20
10

0
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

ANO DE NOTIFICAGAO

Fonte: Autoria propria.

A regido Sudeste concentra 0 maior nimero de individuos com recorréncia; o

estado de S&o Paulo apresentou a maior proporc¢do de recorréncias em relagcdo aos casos
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totais: 2.141 casos totais e 112 recorréncias (5,2%). Ao contrério da regido Nordeste, que
apresentou 0 menor numero de casos de recorréncias, com destaque para os estados de
Pernambuco com 250 casos totais e 6 casos de recorréncia (2,4%) e Sergipe com 60 casos
totais e 6 casos de recorréncia (10%), Paraiba com 108 casos totais e 5 recorréncias
(4,6%), e Alagoas com 66 casos totais e 2 recorréncias (3%) (Figura 18). Na regido Sul,
0 estado do Parana possui 0 maior nimero de casos de recorréncia notificados, 899 casos
totais e 65 recorréncias (7,2%) e Goias na regido Centro-Oeste sendo estado com maior
namero de recorréncias nessa regido com 794 casos totais e 46 casos de recorréncia
(5,8%)

Figura 18: Casos de recorréncia de maléria por P.vivax notificados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), segundo UF de notificacdo na regido
extra-amazonica brasileira, no periodo de 2008 a 2019.
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6.2.2. Oportunidade de notificagdo e tratamento de recorréncias e néo

recorréncias dos casos notificados de malaria.

De acordo com dados do Sinan de 2008 a 2019, 63,11% das notificacdes
consideradas recorréncias, ocorreram de 1 a 7 dias, assim como 51,32% dos casos
considerados ndo recorréncia. Cerca de 5,1% das notificacGes de recorréncias e 2,67% de
ndo recorréncias, levaram mais de 60 dias para serem notificadas.

As oportunidades de tratamento das recorréncias 79,2% e ndo recorréncias
(71,45%) ocorreram em até 24h. Entre 1 -7 dias, 19,2% dos casos de recorréncia e 35,85%

de ndo recorréncias foram notificados nesse periodo (Figura 19).

Figura 19: Oportunidade de notificagdo (intervalo entre o inicio dos sintomas e a
notificagcdo) entre recorréncias e ndo recorréncias de malaria causada por P. vivax, (n=
7.039*) notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo (Sinan) na
regido extra-amazonica, no periodo de 2008 a 2019.

(a) Oportunidade de diagnostico de recorréncias e nao recorréncias de malaria por
P.vivax, de acordo com o intervalo entre a data do inicio dos sintomas e data de
notificacao.
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(b) Oportunidade de tratamento (intervalo entre notificacdo e inicio do tratamento) entre
recorréncias e ndo recorréncias de malaria causada por P. vivax, (n= 7.039*) notificados
no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) na regido extra-amazonica,
no periodo de 2008 a 2019.
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Fonte: Autoria propria.

* Campos com erro de digitacdo, mal preenchidos ou em branco foram excluidos das
analises

* Notificacdes com diferenca de dias menor que 5 dias foram consideradas duplicatas, e
excluidas das analises

6.2.3. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas;

Dos casos notificados de possiveis recorréncias, predominam o sexo masculino,
com 540 casos (82,70%). A faixa etaria de 30 a 39, (19,6%) e ensino médio completo
(13,8%) em ambos 0s sexos, apresentaram 0s maiores registros (Tabela 5). Apenas duas
gestantes apresentaram recorréncia, uma no 1° trimestre e outra no 2° trimestre de
gestacao.

As principais atividades nos ultimos 15 dias registradas para os individuos do sexo
masculino foram “Viajantes” (10,3%), ja para o sexo feminino, “Doméstica”, com (4%).

Porém, verifica-se que 247 registros constam sem informacdes
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Tabela 5: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos casos de recorréncia de malaria
por P.vivax, notificados no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan), na

regido extra-amazonica segundo sexo, no periodo de 2008 a 2019.

Variaveis

Masculino (n=540

Fr=82,70%)

Feminino (n=113
Fr=17,30%)

Faixa etaria
<lano

1 a5anos

6 a 11 anos
12 a 14 anos
15a 19 anos
20 a 29 anos
30 a 39 anos
40 a 49 anos
50 a 59 anos
60 a 69 anos
70 anos ou mais

Raca/cor
Amarela

Branca

Indigena

Parda

Preta

Sem informacao

Escolaridade

12 a 42 série incompleta do Ensino Fundamental
42 série completa do Ensino Fundamental

52 & 82 série incompleta do Ensino Fundamental
Ensino fundamental completo

Ensino médio incompleto
Ensino médio completo

Educacéo superior incompleta

Educacéo superior completa

Ignorado
N3o se aplica?

Atividade nos ultimos 15 dias

Agricultura
Caca/pesca

Construtor de estradas / barragens

Doméstica

N

58

12
111
128

87

80

40

10

254

209
34
38

52
26
63
51
27
90
14
47
116
54

51
15
11

%

0,5%
8,9%
0,9%
0,8%
1,8%
17,0%
19,6%
13,3%
12,3%
6,1%
1,5%

0,2%
38,9%
0,6%
32,0%
5,2%
5,8%

8,0%
4,0%
9,6%
7,8%
4,1%
13,8%
2,1%
7,2%
17,8%
8,3%

7,8%
2,3%
1,7%
1,2%

2 - Néo se aplica refere-se a bebés e criangas sem idade escolar

N %
0 0,0%
14 2,1%
0,9%
1 0,2%
12 1,8%
19 2,9%
20 3,1%
17 2,6%
17 2,6%
3 0,5%
4 0,6%
0 0%
52 8,0%
8 1,2%
43 6,6%
4 0,6%
6 0,9%
10 1,5%
7 1,1%
10 1,5%
10 1,5%
5 0,8%
19 2,9%
4 0,6%
15 2,3%
23 3,5%
10 1,5%
9 1,4%
0 0,0%
0 0,0%
26 4,0%



Exploracéo vegetal 5

Garimpagem 50
Mineracéo 24
Motorista 63
Pecuaria 8

Turismo 37
Viajante 67
Sem informacgéo 201

Tipo de Plasmodium
P.vivax 503
Mista 37

Parasitemia no primeiro episédio/mm3

>200 73
200 - 300 22
301 - 500 47
501 —10.000 140
10.001 - 100.000 34
100.000 ou mais 17
Sem informacao 190

0,8%
7,7%
3,7%
9,6%
1,2%
5,7%
10,3%
30,8%

77,0%
57%

11,2%
3,4%
7,2%

21,4%
5,2%
2,6%

29,1%

107

14

36

46

0,0%
1,1%
0,3%
0,2%
0,0%
1,5%
1,8%
7,0%

16,4%
0,9%

2,1%
0,9%
1,1%
5,5%
0,6%
0,0%
7,0%

Fonte: Autoria propria.
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A espécie parasitaria responsavel pelo maior nimero de recorréncias foi o P.vivax,

principalmente em individuos do sexo masculino, com 503 casos, 77%. Dos casos do 0
sexo masculino, a parasitemia entre 501 — 10.000 parasitas por mmg, com 140 notificacdes

21,4% apresentou 0 maior nimero de registros. Apenas 17 individuos apresentaram

parasitemia maior que 100.000mmga, com 2,6% dos casos.

Em relacdo as recorréncias, 0s casos autdctones foram responsaveis pelo maior
namero de notificagbes. Individuos que apresentaram um episodio de recorréncia foram
responsaveis por 75,5% dos casos autdctones; 5,6% das notificacdes foram de casos

importados, e entre eles apenas um caso foi importado de outro pais, o Paraguai (Figura

20).
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Figura 20: Casos de recorréncia de maléria por P.vivax notificados no Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), segundo local provavel de infec¢do na
regido extra-amazonica brasileira, no periodo de 2008 a 2019.
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Fonte: Autoria propria.

6.2.4. Classificacdo dos episodios de recorréncias na extra-amazonica.

Dos 7.213 casos notificados na regido extra-amazonica, causados pelo P.vivax,
6.424 casos (89%) nao foram considerados recorréncias, por ndo possuirem mais de uma
entrada no Sinan.

Dentre o total de casos notificados, 804 (11,15%) foram considerados
recorréncias, registros que apareceram mais de uma vez no banco do Sinan, com diferenca
de dias maior que cinco dias.

Individuos que apresentaram pelo menos um episodio de recorréncia totalizaram
653 casos (81,22%), e apenas cinco (0,62%) individuos apresentaram 4 episddios de

recorréncias (Tabela 6).
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Tabela 6: Estratificacdo dos casos de recorréncia de maléria por P.vivax notificados no
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (Sinan), na regido extra-amazonica
brasileira, no periodo de 2008 a 2019.

Casos notificados causados por P.vivax e mista (7151)

Notificacdes de Recorréncias N FR
Né&o 6424 89%
Sim 804* 11,15%
Total de individuos que apresentaram recorréncias

1° Recorréncia 653 81,22%
2° Recorréncia 123 15,30%
3° Recorréncia 23 2,86%
4° Recorréncia 5 0,62%

Fonte: Autoria propria.
*Foram excluidas da analise as notificagcdes que apareciam mais de uma vez no banco de
dados, com a diferenca de dias de zero a cinco (0 - 5 dias).

De acordo com o0 mapa com o numero de recorréncias de malaria (Figura 21) ¢é
possivel verificar que as notificacdes de casos de malaria estdo distribuidas em toda a
regido extra-amazonica brasileira, com menor nimero de notificacbes em alguns estados
do Nordeste. A maior concentracdo de casos novos esta na regido Sudeste, principalmente
em Sdo Paulo, Minas Gerais e Espirito Santo. Além disso, a recorréncia de casos de
malaria também se concentra nesta regido, principalmente para casos que se recorreram

mais de uma vez.

Figura 21: NUmero de casos de recorréncia de malaria por P.vivax notificados no Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), na regido extra-amazoénica brasileira,
no periodo de 2008 a 20109.
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Fonte: Autoria propria.
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Para a analise temporal da diferenca em dias entre o primeiro episodio de maléria
(data do diagndstico) e as recorréncias notificadas, 0 tempo que ocorreram as recorréncias
foi estratificado de 5 a 28 dias, 29 a 60 dias e mais que 60 dias (Figura 22). A mediana
em dias dos casos de recorréncia foi de 78 dias. O tempo em que individuos apresentaram
a primeira recorréncia foi mais registrado a partir de 60 dias (69,81% dos casos), apds a
primeira notificacdo. Esse padrdo se repetiu em individuos que apresentam mais de uma

recorréncia.

Figura 22: Distribuicdo do tempo dias entre o primeiro episédio de malaria e as
recorréncias do casos de recorréncia de malaria por P.vivax notificados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), na regido extra-amazonica brasileira, no
periodo de 2008 a 2019.
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7. DISCUSSAO

7.1. PADROES EPIDEMIOLOGICOS DA MALARIA NA REGIAO EXTRA-
AMAZONICA

Neste trabalho, que descreve o perfil epidemioldgico da maléaria na regido extra-
amazonica brasileira, dados registrados no Sinan, no periodo de 2008 a 2019, apontam 10.241
notificacfes, com o maior numero de notificagdes no ano de 2010. No decorrer dos anos de
2011 a 2016, houve um declinio constante no numero de notificacdes na extra-amazoénica, e
em 2018 observou-se um aumento dos casos notificados, e novamente um declinio no ano de
20109.

A andlise dos casos de malaria da regido extra-amazonica é importante pois reflete
uma situacdo diferente do panorama da malaria na regido endémica do Brasil e do mundo.

Dados coletados de sistemas de saude fornecem exemplos do seu perfil de transmisséo,
onde pode-se observar uma variacdo consideravel no nimero de casos entre as regides ao
longo do tempo (LANA, et al, 2021).

Dentre os estados com maior numero de notificacdes, os estados da regido Sudeste
abrangem o maior niamero de casos notificados. S&o Paulo apresentou a maior propor¢éo dos
casos notificados na extra-amazoénica, seguido de Minas Gerais e 0 Rio de Janeiro. Casos de
malaria notificados na regido extra-amazo6nica sao um fator preocupante pela possibilidade de
introducdo da malaria devido a receptividade e vulnerabilidade encontrada na maioria das
regides.

Em um estudo realizado na regido extra-amazdnica nos anos de 2012 a 2017,
utilizando dados secundarios do Sinan, observa-se que os estados que fazem parte da regido
Sudeste, com 46% dos casos, obtiveram a maior prevaléncia, comparada as demais regides
(BRAZ et al, 2020).

A regido sudeste possui areas cujas condi¢cGes ambientais promovem meio adequado
para 0 desenvolvimento de vetores Anopheles, causadores da maléaria. Nessa regido a maior
parte da vegetacdo é composta pela Mata Atlantica. Além de possuir o maior nimero de
notificacGes de malaria da regido extra-amazonica, possui também condicdes favoraveis para
a propagacao da doenca.

A Mata Atlantica brasileira corresponde a 12,5% do territorio nacional. E constituida

principalmente por mata ao longo da costa litoranea que vai do Rio Grande do Norte ao Rio
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Grande do Sul. Passa pelos territorios dos estados do Espirito Santo, Rio de Janeiro e Santa
Catarina, e outros estados, engloba um diversificado conjunto de ecossistemas florestais,
acompanhando as caracteristicas climéticas da regido onde ocorre. Cerca de 70% da populagéo
brasileira vive no territério que ja predominou a Mata Atlantica brasileira. A biodiversidade
da Mata Atlantica possui algumas caracteristicas semelhante a da Amazénia (BRASIL, IBDF,
2020).

As areas especiais foram classificadas como zona de residéncia do paciente por
ocasido da notificacdo. Como a Zona Periurbana; que trata-se de uma éarea rural com
aglomeracdo populacional semelhante a uma &rea urbana, a Zona Urbana; area com
caracteristicas urbanas e a Zona Rural; &rea com caracteristicas rurais, onde ocorreram as
notificagGes, foram analisadas no presente estudo, e demonstraram que a regido urbana obteve
0 maior nimero de casos notificados, em seguida a area rural (BRASIL, 2010b).

As localidades mais frequentemente visitadas por residentes urbanos sdo
normalmente aquelas com transmissdo mais intensa da malaria. Essas localidades também
contribuem com a maioria das infecgdes importadas de malaria diagnosticadas em area
urbana. A circulacdo da populacéo e o risco de malaria urbana € comum na America do Sul. A
mobilidade humana, ¢ “impulsionada principalmente pela necessidade e nao pela escolha”, e
esses movimentos contribuem para a transmissao da malaria e alimentam a transmissdo da
malaria em centros urbanos (JOHANSEN, RODRIGUES e FERREIRA, 2020).

A ocorréncia dos casos de malaria relaciona-se a varios fatores, entre eles as atividades
em meios rurais, onde é potencializada a transmissao da doenca. A discussdo acerca das
atividades de extrativismo dos recursos naturais como garimpos, abertura de estradas,
desflorestamento, podem contribuir para maior ocorréncia de casos de malaria, justamente
porque o horario das atividades laborais coincidiria com o horario de atividade hematofagica
das espécies de anofelinos vetores (MACIEL, ESPINOSA, e ATANAKA-SANTOS, 2013).

O P. vivax foi a espécie parasitaria predominante em todos 0s anos na regido extra-
amazbnica, com 6.761 casos (66,19%), seguido do P. falciparum.

Contrapondo com dados secundarios de um estudo epidemioldgico, conduzido na
regidao Amazonica de 2010 a 2019, por Andrade e colaboradores (2020), P. vivax foi a espécie
parasitaria mais notificada, com um total de 1.711.510 de todos os casos notificados na regido.
Foi verificado também altas taxas de infec¢do por Plasmodium falciparum (246.853 do total
de casos). Pode-se observar um perfil semelhante, entre os estudos, onde o P.vivax é
predominante tanto na regido Amazdnica quanto na extra-amazonica, seguido do

P.falciparum.
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InfeccBes causadas por P.vivax geralmente sdo consideradas benignas, porém podem
causar gravidade quando ndo diagnosticadas e tratadas de forma oportuna além de levar a
possiveis episodios recorréncias da doenca, dentro e fora de areas consideradas endémicas.
Podem ocorrer casos de malaria por P.vivax com ou sem complicacdo em area endémica e
ndo endémica (casos na maioria das vezes importados da regido Amazénica ou de paises
endémicos), como exemplifica um relato de caso de malaria por P. vivax (BRAGA et al.
2004).

Em estudo conduzido em anos anteriores a esse estudo, observou-se 0 mesmo perfil
de casos. A regido da Amazonia brasileira totalizou 2.955.618 casos por P. vivax e 734.483
por P. falciparum, correspondendo a razdo P. vivax/P.falciparum (V/F) de 4,0 casos por
maléria vivax para cada ocorréncia por maléria falciparum. Na regido ndo amazonica houve
maior ocorréncia da malaria principalmente entre os anos de 2003 a 2007. No periodo de 2001
a 2007 predominou as infecgdes por P. vivax (VIANA, 2013).

Malaria por P. vivax foi a espécie superior a outras também em estudo realizado no
Rio de Janeiro em 2014, onde a maioria dos pacientes eram provenientes da regido
Amazonica, onde a espécie predomina; cerca de 85% dos casos registrados foram causados
por essa espécie (PINA-COSTA, 2014).

Foi observado nesse estudo que o P.falciparum foi responsavel pelo maior namero de
casos de malaria provenientes de outros paises. Os paises relatados nas fichas de notificacao,
como provavel fonte de infeccdo sdo provenientes da Africa e América do sul. Angola
representou 903 casos notificados (8,8%) e foi o pais responsavel pelo maior nUmero de casos
importados, seguido da Africa do Sul, com 259 casos notificados (2,5%), ambos fazem parte
do continente Africano. Paises que fazem parte da América do Sul, como Guiana Francesa
com 282 casos notificados (2,8%) e Venezuela, 143 casos (1,4%) tiveram o maior niUmero de
notificacdes de casos importados.

A espécie parasitaria predominante dos paises do continente Africano, foi o
P.falciparum, seguido de maléaria mista e P.vivax. Comparadas as espécies parasitarias
importadas, predominantes dos paises da América do Sul, a maioria dos casos pertenceram ao
P.vivax com 4,2% dos casos totais, sequido do P.falciparum com 1% e malaria mista com
0,6%.

Observa-se um perfil parecido com esse estudo, em um estudo no centro de referéncia
no Rio de Janeiro, onde foi realizado estudo dos casos de malaria, (Pina-Costa, 2009). Os
pacientes diagnosticados eram provenientes da Guiana Francesa, para onde brasileiros se

deslocam para trabalhar em garimpos ou atividades afins, vivendo em condicdes precérias de
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subsisténcia. Caracterizadas como profissoes de risco, 0s imigrantes com pouca ou nenhuma
informacdo sobre a epidemiologia da maléria, com tempo de exposi¢do prolongado ao risco
de infecgdo e sem conhecimento sobre a doencga, ndo tomam as medidas simples de prevengéo
da infeccéo.

Nesse estudo, a maior parte dos casos importados tiveram procedéncia de outros
estados endémicos ou outros paises, tanto das Américas quanto da Africa.

Individuos provenientes de regides livres de malaria, que se deslocam para areas onde
existe transmissao da doenca, sdo altamente vulneraveis — tém pouca ou nenhuma imunidade
— e muitas vezes, expostos a malaria, acabam por ter um diagndstico tardio ou erréneo quando
regressam ao local de origem (BRASIL, 2020c).

Casos importados de outros paises ou de outras estados apresentaram um maior
numero de notificacdes, com 8.078 casos (78,9%) em relacdo aos casos autoctones, onde o
local provavel de infeccdo ocorreu no mesmo local de notificagdo totalizou 1.375 casos
(13,4%), com maior numero de notificagdes no ano de 2018 (32,8%) dos casus autoctones.

Os cinco estados da regido da extra-amaz6nica com maior numero de notificagfes de
casos autoctones foram os estados do Espirito Santo, Sdo Paulo, Bahia, Rio de Janeiro e da
regido Nordeste o Piaui. Observa-se que no ano de 2018 houve um aumento significativo dos
casos de malaria notificados no Espirito Santo e Bahia.

Em regides consideradas ndo endémicas para malaria, casos autoctones séo
considerados quando existe a ocorréncia de transmiss@o local, sem que haja deslocamento
para regides onde ha transmisséo de malaria.

Surtos introduzidos de malaria ocorrem quando existem focos novos da doenca. Em
regido ndo endémica ha a necessidade de determinar a natureza e extenséo do surto. Surtos de
malaria podem ocorrer em areas sem registro de casos autoctones (BRASIL, 2006; BRASIL,
2017).

A forma como vem ocorrendo a ocupacdo de novos espacos pelo homem, além da
mobilidade populacional, possuem grande influéncia sobre a disseminacdo da malaria, e
podem propiciar possiveis surtos locais, principalmente em locais de grande circulacdo de
pessoas como a regido Sudeste. Na regido brasileira de Mata Atlantica, Sdo Paulo, Rio de
Janeiro e Espirito Santo a malaria ocorre em surtos, observados geralmente no periodo de
verdo (SIQUEIRA, et al, 2020).

Casos autdctones de mata atlantica sdo descritos na literatura, e tem como
caracteristicas a ocorréncia de casos isolados entre visitantes e moradores de regifes que sdo

cobertas pela mata. Esses moradores acabam entrando em contato com o vetor Anopheles e
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sdo infectados. A maléria de mata atlantica é conhecida pela sua baixa parasitemia e por gerar
quadro assintomético (BRASIL, 2018b).

No entanto, um crescente aumento do nimero de casos autoctones atribuidos ao
P.vivax tem sido registrado mais recentemente em areas cobertas por Mata Atlantica, como
no estado do Rio de Janeiro. Estudo realizado no Rio de Janeiro, demonstrou que o P simium,
é responsavel pela transmissao zoon6tica desta espécie para humanos na regido e que 0s surtos
de malaria nesta regido foram causados pelo P simium, relacionado a, mas distinto de P vivax,
e que nunca foi demonstrado de forma conclusiva infectando seres humanos antes (BRASIL,
et al, 2017).

Em relagdo ao perfil sociodemografico, dos casos notificados houve o predominio do
sexo masculino com a faixa etéria de 30 a 39 anos. Ja no sexo feminino predominou a faixa
etaria de 20 a 29 anos, sendo 75 gestantes. Quanto a raga/cor, houve predominio da cor branca,
seguido de pardos. O grau de escolaridade predominante foi o0 ensino médio completo.

Dependendo do contexto de transmissdo da malaria, certos grupos estdo mais expostos
ao risco de contrai-la, como homens jovens que exercem atividades na mata como garimpeiros
ou, no caso da transmissdo intradomiciliar ser intensa, criancas e mulheres adultas. Em
mulheres gravidas a suscetibilidade a formas graves ¢ maior. Os sintomas de malaria tendem
a ser mais excessivos nas gestantes, grupo que também apresentam maior risco de
complicacbes (BRASIL, 2018b).

A malaria no Brasil esta relacionada a ocupacéo do individuo ao local em que vive ou
circula. O perfil observado nesse estudo, € semelhante ao de estudos na regido Amazonica,
como o estudo epidemioldgico, que utilizou dados secundarios para descrever a epidemiologia
da maléria no Brasil, de Lana, et al, (2021), que também relatou o predominio do sexo
masculino, na regido Amazonica.

Um estudo semelhante conduzido por Braz (2020), na regido extra-amazoénica
brasileira, descreveu 79% dos casos em individuos sendo do sexo masculino, com predominio
entre 20-39 anos (48%,) (BRAZ, et al 2020).

Os registros das atividades nos ultimos 15 dias relatadas pelos individuos, (as
atividades ocupacionais), mostram que Viajantes e Turismo obtiveram o maior nimero de
casos, totalizando 27,7%.

Na regido amazodnica, onde foi analisada a heterogeneidade na distribuicéo de casos de
malaria, foi observado que houve um aumento ao longo do tempo. Fatores que contribuem

para a heterogeneidade espaco-temporal incluem desmatamento, mudancas no uso da terra e



62

atividade econdmica, adequacdo ecoldgica dos mosquitos (de Anopheles darlingi), variacdes
climaticas, migracdo interna e internacional (LANA, et al, 2021).

Na regido extra-amazonica, a Mata Atlantica caracteriza-se pela diversidade
paisagistica e pela beleza, que a tornam atrativa para a industria do turismo. Atualmente,
restam cerca de 7,3% de sua cobertura florestal original. Nessas regifes, existem muitas
atrac@es turisticas, principalmente nos meses de verdo. Esta vulnerabilidade aliada a presenca
do mosquito transmissor torna esta area de risco a ocorréncia de novos casos (MARQUES,
CONDINGO, et al, 2008).

A maléria € a causa mais comum de morte evitavel entre as doengas infecciosas em
viajantes, e também a causa mais frequente de febre p6s-viagem. Embora a regido extra-
amazonica tenha participacdo pequena nos casos, a doenca ndo pode ser negligenciada, pois
se 0 acesso ao diagnostico e ao tratamento for tardio, a malaria pode progredir para formas
graves, e mesmo para obito (BRASIL,2020c).

Viajantes que se deslocam para areas endémicas e ndo adotam medidas de protecao,
aumentando o risco de adquirir malaria e suas complicacdes, sdo responsaveis pelos casos
importados de malaria, e geram um risco maior para reintroducdo da doenca em areas
receptivas (BRASIL, 2008).

E importante atentar-se para o termo Viajante utilizado no preenchimento da Ficha de
notificacdo, pois qualquer pessoa que se desloca para outro estado ou pais, mesmo a trabalho,
é considerado viajante, ndo somente com intuito de lazer.

Existem diferentes perfis de viajantes: turistas, profissionais, migrantes, refugiados,
soldados e voluntarios. Esses viajantes se diferenciam quanto a origem e aos destinos da
viagem, objetivos durante a viagem e caracteristicas individuais. Dessa maneira, 0 viajante
ndo pode ser encarado como unidade; deve ser reconhecido segundo sua diversidade (MATOS
e BARCELLOS, 2010).

Outras atividades exercidas como, agricultura, garimpagem, mineracdo, construcéo de
estradas e barragens, que sdo atividades que ocorrem em ambientes considerados propicios
para transmissdo da doenca, foram responsaveis por grande parte das atividades notificadas,
e podem estar relacionadas a atividades de trabalho.

Barbieri e Sawyer (2007), relacionam o aparecimento de casos de malaria a mineracao
e aos garimpos, que provocaram profundas modificacbes ambientais ao romper o equilibrio
ecoldgico existente. Trabalhadores das areas rurais sdo constituidos de homens simples que
muitas vezes desconhecem a dindmica de transmisséo da malaria, como observado através das

analises deste trabalho. Os casos de malaria em trabalhadores de zonas rurais pode ser
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justificado pelo pouco conhecimento sobre a doenga. Estudos de praticas agricolas e habitos
destes individuos que exercem atividades que se expGem ao entrar em contato com os vetores
da malaria devem ser investigados (MACIEL, 2011).

Entre individuos do sexo feminino, a atividade doméstica representou (3%) dos casos
notificados. A exposicdo pode ocorrer pela presenca de anofelinos vetores de malaria no
interior ou ao redor dos locais de moradia, podendo estar associada ao local de moradia, perto
de possiveis criadouros de vetores ou regides proximas a mata, onde individuos podem estar
em locais de constante exposicao.

Nos estados que fazem parte da regido da extra Amazonia brasileira, a sazonalidade é
registrada principalmente nos meses do final e inicio do ano, que compreendem os meses de
dezembro, janeiro e fevereiro e alguns casos nos meses de julho. Como ndo é considerada area
endémica de transmissdo, 0 aumento do nimero de notificacdes se da pois nesses periodos
acontecem férias escolares, recessos e feriados. Esses fatores coincidem com o maior
deslocamento de pessoas, principalmente para areas onde ha presenca de vetor e condicdes
ambientais que favorecem a proliferacdo da doenca.

Estudo de Pina-Costa (2014) na regido extra-amazonica, relata que 86% dos casos de
malaria ocorreram nos meses mais quentes do ano, de janeiro a maio.

Outros estudos corroboram nossos dados e mostram que 0s meses de maior niUmero de
notificacGes sdo dezembro, janeiro e fevereiro. No Brasil, de acordo com as informacoes
disponibilizadas pelo Instituto Nacional de Meteorologia — INMET, esse periodo, nos anos de
2013 a 2017, apresentou limites pluviométricos e de temperatura superiores as médias
estabelecidas, facilitando o acimulo de agua doce, que permite o estabelecimento do ciclo de
vida do Plasmodium, juntamente com as temperaturas mais elevadas, que aceleram o
desenvolvimento das fases do parasita, contribuindo para a disseminacdo da doenca (BRAZ,
et al 2020).

Em janeiro de 2018, o episodio de La Nifia, um fendbmeno meteoroldgico com muita
influéncia no clima mundial, que provoca secas e inundagdes em diversas regides do mundo,
atingiu seu pico ao longo do Pacifico Equatorial. A Zona de Convergéncia Intertropical atuou
na sua posicdo climatolégica sobre o Oceano Atlantico Equatorial em dezembro e primeira
quinzena de janeiro de 2018. No final de janeiro e no decorrer de fevereiro, a passagem de um
pulso da Oscilacdo sobre a América do Sul favoreceu o aumento das chuvas. Os resultados
confirmam que no Brasil 0 ano de 2018 ficou entre 0s quatro anos mais quentes ja registrados,
padrdo observado mundialmente, com mais um ano como um dos mais quentes, desde que ha
registros (BRASIL- INMET, 2018).
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Na regido extra-amazonica, a maléria causada por P.falciparum tem maior chance de
levar pacientes a 6bitos, principalmente por essa regido nao ser area endémica, o que leva a
suspeita clinica de outras doencas febris comuns na regido como Dengue, Zika e
Chikungunya. Por isso, o tratamento adequado para cada tipo de maléria deve ser instituido o
mais breve possivel.

O tratamento para infecgdes causadas por P.falciparum mais utilizado foi o uso de
Quinina em trés dias + Doxiciclina em cinco dias + Primaquina no sexto dia, com 146
notificacOes, e 166 casos foram tratados como maléria grave e complicada. O grande nimero
de notificacbes de tratamento utilizados para tratamento de malaria causada pelo
P.falciparum, totalizaram em 1580 casos, onde houveram outros esquemas de tratamentos
prescritos, gerando a falta de informacdo de qual tratamento foi utilizado e podendo estar
relacionado a ma qualidade do preenchimento da ficha de notificacdo ou até mesmo no erro
de tratamento adequado.

Para o tratamento de malaria causada por P.falciparum, a OMS recomenda como
terapia combinada algum derivado de Artemisinina (ACT). A grande maioria dos casos de
malaria grave é causada por infecc¢des por P. falciparum. O tratamento deve ser realizado de
preferéncia em unidade hospitalar de referéncia. Nesses casos, o principal objetivo do
tratamento é evitar a morte do paciente. Quanto mais rapida for iniciada a terapia antimalarica,
mais alta a chance de recuperacédo do paciente. A orientacdo da OMS é tratar adultos e criangas
com maléria grave com um antimalarico potente e de acdo rapida, o Artesunato intravenoso
ou intramuscular, por no minimo 24 horas e até que possam tomar medicacdo oral (BRASIL,
2020a).

A eficacia do tratamento depende de uma adequada prescricdo e dispensacdo dos
antimalaricos e seu uso adequado por parte dos pacientes. O uso incorreto dos medicamentos
pode levar a falhas terapéuticas e risco de complicaces. No nivel coletivo, falhas recorrentes
no tratamento podem aumentar a transmissao da doenca e disseminar a resisténcia do parasito
aos farmacos (BRASIL, 2008).

O tratamento mais prescrito foi o preconizado para casos de malaria causada por
P.vivax que foi responsavel pelo maior nimero de notificagdes, com o uso de Cloroquina
durante trés dias e Primaquina durante sete dias, com 5.064 notificacfes. O tratamento para
P.vivax é importante pois tem como objetivo atingir formas sanguineas e hepaticas do parasito,

e evita recaidas pois causa destrui¢do de formas latentes do parasito (hipnozoitos).



65

O objetivo do tratamento de P. vivax e de P. ovale € curar tanto a forma sanguinea
quanto a forma hepética, e assim prevenir recrudescéncia e recaida, respectivamente. Para
1SS0, usa-se a combinacgéo de dois medicamentos: cloroquina e primaquina, ou a Tafenoquina.
Ao que se refere as recaidas, sdo frequentes e acometem cerca de 70% das pessoas. Por esse
motivo, todos individuos com diagnéstico de malaria por P. vivax, desde que ndo tenham
contraindicacéo, precisam fazer uso de uma dessas medicagdes (BRASIL, 2020a).

Uma Unica picada de mosquito infectado pode causar varios episddios de malaria
subsequentes. Mesmo em pessoas que usaram a Primaquina de forma correta, cerca de 30%
ainda podem recair, ou pelo farmaco ndo ser metabolizado ou pela resisténcia do parasito, 0
que ainda ndo esta bem descrito na literatura. O metabolismo de farmacos compreende o
conjunto de reagdes enzimaticas que biotransformam farmacos em metabolitos. A capacidade
metabolica de cada individuo influencia grandemente a cinética e pode resultar em diferentes
respostas terapéuticas. Para evitar a recaida, o ajuste de dose da Primaquina deve ser realizado.
Atualmente, a Tafenoquina, um farmaco indicado para cura radical e prevencao de recaidas
de malaria causada por Plasmodium vivax, encontra-se em fase de implementac&o gradual no
Brasil (BRASIL, 2019a; PEREIRA, 2007).

O ajuste de dose da Primaquina, deve ser realizado de acordo com o peso do paciente.
Na ficha de notificacdo, ndo existe 0 campo para preenchimento do peso, o que poderia
auxiliar o profissional de saude para o ajuste de dose da Primaquina.

A Primaquina € amplamente distribuida para os tecidos, possui metabolismo hepatico
e € excretada na urina. Sua distribuicdo pode ndo ocorrer em todos os tecidos do corpo
humano, por isso, pacientes acima do peso, quando usam primaquina nas doses habituais,
apresentam mais recaidas do que pacientes mais magros, aumentando a possibilidade de
recaidas. Mesmo em pessoas que usaram a primaquina de forma correta, cerca de 30% ainda
podem recair, 0 que esta possivelmente ligado a predisposicdo genética do individuo, que ndo
metaboliza a droga para a sua forma ativa (BRASIL, 2020a).

No Guia de Tratamento da malaria (2020a), o tratamento para P.vivax € realizado com
Cloroquina por trés dias e, para o tratamento radical, utiliza-se também Primaquina por sete
dias, para melhor adesdo ao tratamento, porém muitos pacientes ndo costumam tomar o
medicamento até o fim do tratamento. Apds o terceiro dia de tratamento, quando apresentam

melhora do quadro clinico, deixam de tomar a Primaquina.
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7.2. RECORRENCIAS DOS CASOS CONFIRMADOS DE P. VIVAX.

Episodios recorrentes de malaria podem ser causados por recrudescéncia, recaidas ou
novas infeccOes. Infecgdes causadas pelo P. vivax geralmente sdo mais dificeis de alcancar a
eliminacdo, comparada a outras espécies como o P. falciparum, devido a episodios de
recaidas.

Este trabalho analisou os registros de recorréncias de maléria, causadas por P.vivax,
na regifo extra-amazonica brasileira, de 2008 a 2019. E importante destacar que os resultados
sdo obtidos atraves de dados secundarios e nominais, ndo sendo possivel classifica-las
segundo as causas desses episodios recorrentes. Além disso, individuos que tiveram episédios
de recorréncia em outro pais ou na regido Amazonica ndo sdo identificados nessa analise.

O fenbmeno da recaida gera consequéncias importantes tanto para os pacientes, para
a comunidade e para os servicos de saude, pois contribui com o0 nimero de casos notificados,
aumentando consequentemente as despesas e 0S custos para 0 sistema de salde
(NASCIMENTO et al, 2019).

Do ponto de vista clinico-epidemioldgico a disponibilidade e acessibilidade de
diagnostico e de tratamento terapéutico ndo atingem todos os individuos doentes no inicio da
doenca. O retardo de diagnéstico pode ocorrer pela auséncia de local onde se realize o
diagnostico e do material necessario, assim como por ndo suspeicdo de malaria pelo
profissional de satde. Além disso, a auséncia de tratamento disponibilizado, faz com que haja
oferta de gametocitos pela maior exposicédo do individuo doente aos mosquitos. Quando isto
ocorre, numerosos ciclos da doenca se completam ao mesmo tempo, viabilizando a doenca e
mantendo-a como endémica (BARROSO, 2015).

Alguns fatores contribuem para alta incidéncia da malaria, como: o agente etioldgico,
resisténcia aos farmacos, o atraso no diagnostico e no tratamento, e a fragilidade da vigilancia
epidemiologica.

No ano de 2010 foi registrado o maior nimero de notificacbes de recorréncia. Os
episodios de recaida diminuiram no ano seguinte, de 2011 e aumentaram no ano de 2012.
Observa-se uma diminuicdo gradativa dos casos de recorréncia no decorrer dos anos com
aumento em 2018.

A regido Sudeste é a regido onde ha predominancia dos casos de recorréncias na regido
extra-amazonica, somando quase metade das notificagdes. O predominio pode ser explicado
por ser a regido onde mais se notifica casos de malaria na extra-amazénica também. Porém

existe a possibilidade desses individuos infectados, serem notificados em um determinado
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local, e retornarem a seu local de origem ou podem ter realizado a LVC fora da regiéo extra-
amazonica.

Esse padrdo também é observado em outros estudos, como aborda Guimaraes (2015)
e Almeida (2020), pois trata-se da regido mais desenvolvida do pais, apresentando maior
namero de pessoas comparada a outras regifes. Acredita-se que por isso esta regido apresenta
um maior nimero de casos e por ser, também, uma das regibes do pais que mais sofreu
modificacbes pelo homem, o que parece facilitar a proliferacdo da malaria de casos
introduzidos.

J& o Nordeste brasileiro obteve 0 menor nimero de casos notificados, com cerca de
22,6% dos casos de recorréncia. O estudo de Gongalves, Rodrigues e colaboradores (2020),
aborda a malaria na regido do Nordeste brasileiro, e destaca a vulnerabilidade de diferentes
municipios a introducdo ou reintroducdo da malaria, determinada por desequilibrios
ambientais e/ou sociais relacionados a mineragao, extrativismo vegetal ou situagdes analogas.

Doencas que sdo de notificacdo imediata, geram responsabilidades ao se realizar o
diagnostico. Sabe-se que a notificacdo nem sempre € realizada, e podem surgir ocorréncias de
cas0s Novos, 0 que representa ameacas a salde e precisam ser detectadas e controladas ainda
em seus estagios iniciais. Portanto aces e medidas de controle devem ser adotadas em tempo
oportuno, antes que o evento atinja maiores dimensdes. A avaliacdo clinica realizada de forma
cautelosa, pode identificar suas formas iniciais e instituir rapidamente o tratamento, com
maior probabilidade de sucesso (BRASIL, 2005a). Quanto mais rapido o caso for notificado
a vigilancia em satde, mais rapidas e mais efetivas serdo as acdes de controle e contencao de
um possivel surto (BRASIL, 2020b).

A oportunidade de diagnostico e tratamento, sdo fatores importantes para 0 sucesso no
controle da doenca, para que 0s monitoramentos dos servicos sejam realizados de forma
adequada e oportuna. Para a prevencao do agravo da doenca e morte causada por malaria, 0
acesso imediato ao diagnostico e tratamento sdo estratégias importantes para a vigilancia
epidemiologica. A observacdo do comportamento da doenca, com acBes voltadas para
medidas de intervencdo, sdo fatores importantes para a vigilancia epidemiologica. Para isso,
os profissionais de saide devem incluir a malaria no diagnéstico sindrémico de febre.

As oportunidades de notificacdo entre 1 a 7 dias desde o inicio dos sintomas ocorreram
em maior propor¢do nos casos de recorréncia (63,11% dos casos) em relacdo aos casos nao
foram recorréncias (51,32%), principalmente devido ao fato que o diagnéstico ja havia sido
realizado anteriormente. Também quanto a oportunidade de tratamento nas primeiras 24h apés

a notificacdo, totalizaram (76,52%) dos casos de recorréncia e (69,57%) dos casos de ndo
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recorréncias. Porém ainda é muito preocupante que cerca de 20% e 25,17% dos casos de
recorréncia e ndo recorréncia foram tratados de 1 a 7 dias ap0s a notificacéo.

O Ministério da Salude preconiza que o diagndstico e o inicio do tratamento devem
ocorrer em até 24h ap6s o inicio dos primeiros sintomas. As recorréncias da maléria causadas
por P.vivax ocorreram muitos meses ap0s o tratamento aparentemente bem-sucedido da
infecgdo primaria.

A letalidade da maléria na regido extra-amazOnica é maior do que na Amaz0nia,
principalmente devido ao diagndstico tardio, pois apenas 19% destes casos tém diagndstico e
tratamento nas primeiras 48 horas ap0s o inicio dos sintomas, em contraste com 60% dos casos
de maléria na regido Amazdnica (BRAZ et al, 2020).

O tratamento de malaria, além de oportuno, deve seguir protocolos terapéuticos para
que seja eficaz (BRASIL, 2020b). O obito em areas ndo endémicas ocorre na maior parte, em
pessoas que vém infectadas de outros paises ou de estados da regido Amazodnica e ndo recebem
o0 diagnostico e tratamento oportunos e adequados devido a dificuldade na suspei¢do de uma
doenca relativamente rara nestas areas e desinformacéo dos viajantes a respeito dos seus riscos
(BRASIL, 2020c).

Os achados desse trabalho mostram que o perfil dos individuos que apresentaram mais
de um episdédio de maléaria na regido extra-amazonica brasileira € caracterizado por
predominio de individuos do sexo masculino, de faixa etaria de 30 a 39 anos, de cor branca
(38,9%) com escolaridade principalmente até o ensino médio completo. Em relacédo ao tipo
de atividade realizada nos ultimos 15 dias antes da notificacdo, houve um predominio do
registro viajante, com auséncia de informacdo das atividades em um terco dos casos. Porém,
muitos casos de possiveis recorréncias podem nao terem sido identificados nesse trabalho
devido ao fato da analise comtemplar somente a regido extra-amazonica brasileira, podendo
ocorrer a perda de informacdes de casos notificados e LVCs na regido Amazonica.

Esse perfil é observado na regido extra-amazonica no estudo de Lorenz, et al (2015)
com o maior nimero de casos em homens em idade economicamente ativa (20-39 anos),
sugerindo que o deslocamento da populacdo é motivado pelo emprego e uma das razdes para
infeccdes de malaria importada das areas endémicas.

Em comparativo com a regido Amazonica, o estudo de recidivas de P.vivax em Porto
Velho, realizado por Simdes (2014), mostrou que homens apresentaram maior frequéncia de
recidivas de malaria por P. vivax do que as mulheres. Outro estudo que ocorreu na década de
90, na India, observa-se 0 mesmo perfil epidemiolégico em que a malaria ocorreu com maior

frequéncia em homens, sugerindo a baixa ades&o ao tratamento como provavel explicacdo
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para essa diferenca, destacando maior risco de abandono do tratamento pelos homens, em
funcéo de baixa escolaridade e maior carga de trabalho como fatores contribuintes (PRASAD,
et al, 1991).

O historico de viagens é essencial em qualquer paciente febril na regido extra-
amazonica, para suspeita do diagnostico de malaria, principalmente em areas onde outras
doencas infecciosas tropicais ndo sao prevalentes (BRASIL, et al, 2013).

Os resultados deste trabalho mostram que o perfil socioeconémico dos individuos
notificados por maléria na regido extra-amazonica, sdo aqueles que viajam e se deslocam mais,
tanto para atividades relacionadas a trabalho em outras regides endémicas para malaria, quanto
para turismo.

A movimentacgdo de pessoas ndo € uma caracteristica especifica do turismo, pois pode
abranger também os grupos de migrantes ou outros grupos populacionais como ciganos,
exército, voluntarios ou refugiados. Trabalhos que avaliam os viajantes abordam que ndo ha
um consenso ou preocupacao de conceituar 0 sujeito que esta em transito, como turistas ou
viajantes. S&o necessarios novos estudos que possam melhor esclarecer essa classificacéo e
assim contribuir com explicacbes mais especificas para a dinamica do processo de saude-
doenca envolvida no deslocamento de pessoas (MATOS e BARCELLOS, 2010).

Viajantes que se expde a areas onde a malaria é endémica, principalmente primo
infectados, sdo potenciais reservatorios para o plasmodio, e ao retornarem para seu local de
residéncia, fora da area de transmissdo para malaria, sao possiveis disseminadores da maléria.
A associacdo entre clima propicio, presenca de vetor, e a fonte de infecgdo, sendo o individuo
infectado por malaria, gera uma possivel reintroducdo da doenca em locais onde ndo ha
transmisséo.

Em uma revisdo da literatura cientifica, foi realizado o levantamento das relacGes entre
turismo e saude, por Matos e Barcellos (2010), observou-se que a grande maioria dos estudos
abordam o turista frequentemente como uma vitima preferencial de problemas de salde, por
ndo possuir imunidade para infecc@es, ter um comportamento que o expde mais; o sistema de
salde no local de destino ndo esta preparado para atendé-lo, o sistema de satde no local de
origem nédo tem politicas especificas de prevencado, e o turista ndo detém as informacGes
necessarias sobre 0s riscos a que podera se expor na viagem.

Por isso € importante, em viagens de lazer ou a trabalho, a educacdo em saude e
medidas de prevencédo, promocao das a¢oes para alcance da populacdo local e viajantes, para
a vigilancia epidemioldgica, pois esses deslocamentos geram impacto na salde e no meio

ambiente.
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A maioria dos casos de recorréncia, foram causados pela infecgdo apenas do P.vivax,
com 77% de individuos do sexo masculino e 16,4% no sexo feminino. A parasitemia
predominante de tanto no sexo masculino quanto no feminino de 501 — 10.000mmg.

O diagndstico confirmatdrio da malaria é feito pelo exame microscopico do sangue. E
feita a visualizagcdo microscopica do plasmédio, possibilitando quantificar a intensidade do
parasitismo, mediante a determinacdo da parasitemia por volume (pnl ou mm3) de sangue
(BRASIL, 2009a).

Predominam casos autdctones com 75,5% dos casos nos individuos que apresentaram
pelo menos uma recorréncia e 5,6% foram importados. O nimero de casos de autdctones foi
superior aos de casos importados, podendo estar relacionado ao fato de os individuos
infectados estarem no préprio local de infec¢do, ou seja, ndo precisaram retornar para o local
de residéncia para serem notificados.

Considerando como maléaria autoctone, temos o perfil da maléria residual de Mata
Atlantica, que possui uma baixa incidéncia em estados que abrangem o litoral do Brasil.
Individuos com malaria proveniente da mata atlantica, apresentam baixa parasitemia e poucos
sintomas, geralmente ndo procuram centros médicos ou servigos de salde para realizar o
diagnostico, o contrario da regido Amazbnica, onde ha maior incidéncia de malaria
(ALENCAR, MALAFRONTE, CERUTTI, et al, 2017).

Os padrdes de recaida e variagcdes na duracdo do periodo de incubacéo, foram descritos
pela primeira vez por Korteweg na Holanda entre 1901 e 1902, e em 1935, Nikolaev prop6s
que havia duas cepas de P. vivax com diferentes periodos de incubacdo e deu o nome
taxonémico subespecifico de P. vivax hibernantes para a variedade com o periodo de
incubacdo mais longo (BRASIL, et al, 2013).

Casos considerados como recorréncias, foram registrados como 0s que apareciam mais
de uma vez no banco do Sinan, com diferenca de dias maior que cinco dias. Algumas dessas
notificacBes pertencem a um mesmo individuo, que apresentou inimeras recorréncias. Dentre
essas notificagbes, individuos que apresentaram pelo menos um episédio de recorréncia
totalizaram 81,22%, individuos com dois episddios de recorréncia 15,30%, trés episodios
2,86% e apenas 0,62% apresentaram quatro episodios de recorréncia.

A frequéncia de recidivas em gestante foi baixa, contanto com apenas dois casos, uma
no 1° trimestre e outra no 2° trimestre de gestacéo.

A anélise temporal dos casos de recorréncia mostra que individuos que apresentaram
a primeira recorréncia em mais de 60 dias foram responsaveis pelo maior nimero de casos.

Esse padrdo € observado também em outros episodios subsequentes de recorréncias,
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mostrando um grande intervalo entre as notificacGes, podendo estar relacionados ao fato do
individuo ter realizado outras notificacdes fora da regido extra-amazdnica como a regiao
Amazbnica e outros paises

O estudo realizado por Brasil, et al (2013) mostra que o periodo médio de incubacédo
de P. vivax foi aproximadamente doze vezes mais longo do que o periodo classico descrito na
literatura. Neste estudo, o tempo de incubacao estendido ocorreu em 130 dias e 131 dias. Dois
pacientes previamente infectados com malaria, apresentaram o periodo entre a tltima infeccao
e a manifestacdo clinica atual de cinco e seis anos, excedendo em muito o periodo maximo de
recidiva relatado.

O predominio das recorréncias também é observado por outros autores, ocorrendo
dentro do primeiro ano apds o tratamento da infeccéo primaria, a despeito da dose correta de
Primaquina (DUARTE, et al, 2001).

As recorréncias podem ser responsaveis por até 80% da carga da malaria em
determinados contextos. Os fatores que desencadeiam a ativacdo do hipnozoito ndo séo
completamente compreendidos e, padrGes especificos da cepa, fatores ambientais e
caracteristicas do hospedeiro sdo potenciais contribuintes (PINA-COSTA, SILVINO, et al,
2021).

Em observaces clinicas distinguir recrudescéncia, recaida e reinfecgdo é uma tarefa
dificil. Porém, tem sido consenso entre os estudos que até 28 dias, quando ainda ha farmaco
circulante apos a administragéo inicial (cloroquina), as recorréncias podem ser consideradas
recrudescéncias (POPOVICI et al., 2019). Apo6s o tratamento, quando ndo ha mais Cloroquina
circulantes no sangue, a partir de 29 dias, as recorréncias podem ser consideradas recaidas
(WHITE, et al, 2011).

Com os resultados do presente estudo, pode-se observar que a minoria das recorréncias
aconteceu até 28 dias, comparado ao grande nimero de recorréncias que aconteceram apds 60
dias. Como a regido extra-amazénica é uma area ndo endémica, as recaidas geralmente nao
sdo consideradas reinfeccdes. As infecgdes por malaria que geram recorréncias podem ter um
grande impacto na salde do individuo e na transmissdao da malaria em area receptiva. A
recorréncia ap6s o tratamento leva a um novo episddio de malaria e gera grande risco de
complicacbes, principalmente pela dificuldade de eliminacdo das formas hepaticas, que
contribuem para o grande nimero de recaidas.

Um dos principais desafios na resposta terapéutica da maléria por P. vivax € alcancar
a cura radical de forma efetiva e segura para o paciente, pois frequentes episddios de

recorréncias, por ativacdo de hipnozoitos, sdo dificeis de controlar (SILVINO, 2019).
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As chamadas cepas de P. vivax de alta frequéncia de recaidas (entre elas a cepa
tropical) ja foram registradas na Ameérica do Sul. Sugere-se que, sem tratamento radical com
Primaquina, a propor¢do de pacientes que experimentam um, dois, trés ou mais episodios de
recaida é constante (WHITE, 2011).

Para um bom funcionamento dos servigos de saude, frente ao combate a malaria, na
regido extra-amazonica, todos os locais que apresentem receptividade e vulnerabilidade para
a transmissdo da maléria, a vigilancia epidemioldgica deve desenvolver a¢bes que promovam
o controle da doenca, como educacdo em saude da populacdo local, a capacitacdo de
profissionais para realizacdo do diagnéstico e a atencdo a suspeicdo de febre, pois pode ser
malaria.

Em sintese, 0 estudo mostrou que casos de recorréncia com diferenca de mais de 60
dias entre cada episddio, sdo achados importantes para observacdo de possivel falha
terapéutica, o que ndo torna efetiva a eliminacdo de hipnozoitos, responsaveis por recaidas
tardias. Um fator importante que interfere na falha terapéutica é o ndo ajuste de dose em
relacdo ao peso do individuo, pois € recomendavel o ajuste de dose sempre que possivel, para
garantir baixa toxicidade e boa eficacia (BRASIL, 2020b).

Um grande fator que contribuiria para ajuste de dose dos medicamentos para o
individuo seria 0 campo com a informacéo do peso na ficha de notificacdo, para garantir que
o profissional que prescreve o tratamento, realizasse o ajuste de dose ideal para cada
individuo. Além disso, destaca-se a importancia do preenchimento completo da ficha de
notificacdo, assim como a classificacdo e acompanhamento das LVC fora da area endémica
para malaria.

Esse estudo apresenta algumas limitac6es. Por utilizar dados secundarios, a qualidade
dos dados registrados pode ser afetada, além da falta de preenchimento de alguns campos das
fichas de notificacdo, que gera dados incompletos e eventual perda de informacao.
prejudicando a compreensdo do perfil do individuo acometido pela malaria.

A partir das fichas de notificacdo, ndo € possivel diferenciar recaida, de recrudescéncia
e de reinfeccdo, com isso apenas pode-se gerar hipoteses das causas de recorréncia a partir
desses dados. Os missing —dados faltantes — também podem ser considerados um grande
desafio na analise deste estudo. Um mesmo individuo pode ser notificado diversas vezes tanto
na regido extra-amazonica (Sinan), na regido Amazoénica (Sivep) quanto em outros paises,
para casos suspeitos, casos confirmados, LVCs, e possiveis recidivas (geralmente registrado

como um novo caso), tornando dificil a identificagdo Gnica do mesmo individuo que € incluido
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no banco diversas vezes e podendo influenciar 0os poucos casos de recorréncia encontrados
nessa analise.

Além disso, podem existir possiveis falhas no processo de record linkage e no nimero
de registros pareados no processo, principalmente no pareamento de bases de dados com
grande namero de observacBes, porém a revisdo manual dos pares verdadeiros foi uma
estratégia para minimizar perdas de informaces relevantes.

Como trata-se de um estudo retrospectivo seccional, individuos que foram
diagnosticados com maléria antes do inicio do estudo, podem ser recorréncias durante o
periodo analisado, e foram considerados casos novos. Assim como ndo se pode analisar um
possivel caso de recorréncia de individuos que foram notificados em &rea endémica,
notificados ao SIVEP podendo ter realizado diagnéstico para maléria na regido Amazonica.
Para permitir uma melhor identificacdo dos sujeitos no banco de dados, um identificador Unico

seria o ideal, podendo diferenciar diversas notificagdes de um mesmo individuo.
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8. CONCLUSOES

A qualidade da informacdo disponibilizada depende da coleta e registros de dados
adequado. A andlise de dados secundarios, provenientes de banco de notificacdo, sdo
importantes para aprimorar a¢des de vigilancia epidemioldgica.

Os resultados desse trabalho puderam demonstrar o cenario epidemioldgico da malaria
na regido extra-amazonica, mostrando a diminui¢do dos casos de malaria a partir do ano de
2011, com o aumento no numero de casos em 2018, com a regido Sudeste responsavel pelo
maior nimero de casos notificados. Em relagdo ao perfil epidemiol6gico da maléria em 12
anos, destacam-se individuos do sexo masculino, em idade de 30-39 anos, de cor branca e
com grande deslocamento para areas onde ha transmissdo de maléria, predominando a
infeccdo por P.vivax, com padréo de sazonalidade da ocorréncia dos casos, predominando o
més de janeiro com o0 maior numero de notificagdes.

Sobre o perfil dos casos de recorréncia de malaria na regido extra-amazonica,
totalizaram 654 casos. A oportunidade de tratamento das recorréncias de maléria na extra-
amazbnica mostram que 0 maior nimero de casos tratados nas primeiras 24h apos a
notificacdo. Individuos que apresentaram a primeira recorréncia em mais de 60 dias, foram
responsaveis pelo maior nimero de casos e observa-se que a minoria das recorréncias
aconteceram até 28 dias. Mudltiplas recorréncias ocorrem na regido extra-amazoénica,
mostrando a dificuldade no tratamento da doenca em pacientes acometidos.

Com o uso do método de record linkage, pela analise realizada, constatou-se alguns
problemas na classificacdo dos casos notificados, e merecem uma revisdo nas defini¢ces e no
processo de classificacao da variavel LVC, presente na Ficha de Notificacdo Individual.

Os resultados obtidos através desse trabalho sdo importantes para subsidiar acbes da
vigilancia epidemiologica de malaria e do Programa Nacional de Controle a Malaria, sobre o
perfil das recorréncias na regido extra-amazonica brasileira, a fim de gerar medidas de
prevencdo, controle e educacdo.

Apesar do estudo ndo diferenciar recidiva, reinfeccdes e recrudescéncia, fornece o cenario
dos casos de recorréncia notificados na regido extra-amazonica brasileira, porém futuros estudos

devem ser realizados, para identificar fatores que possam causar 0s casos de recorréncias.
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GLOSSARIO

Area receptiva: area com anofelinos, com capacidade vetorial ou em densidade que permitam
sua transmisséo (BRASIL, 2018b).

Caso confirmado de maléria - critério clinico-laboratorial: todo caso em que a presenca
do parasito ou de algum de seus componentes tenha sido identificada no sangue por exame
laboratorial (BRASIL, 2019d).

Caso suspeito em regido extra-amazonica: toda pessoa que reside ou que tenha se deslocado
para area onde haja transmissao de malaria, no periodo de oito a 30 dias anterior a data dos
primeiros sintomas, e que apresente febre acompanhada ou ndo de cefaleia, calafrios,
sudorese, cansaco, mialgia; ou toda pessoa testada para malaria durante investigacéo
epidemiologica. Podem surgir casos com inicio dos sintomas em periodo superior a 30 dias
ap0s contato com areas de transmissdo de malaria, assim como casos de malaria decorrentes
de transmissdo ndo vetorial (BRASIL, 2019d).

Busca ativa e passiva: A identificacdo dos casos suspeitos pode ocorrer por detecgéo passiva,
quando o paciente procura a unidade de saude notificante para atendimento; ou detec¢éo ativa,
quando o profissional de salde se desloca aos locais de residéncia, trabalho ou lazer dos
individuos, oferecendo atendimento (BRASIL, 2018b).

Epidemia: manifestacdo, em uma coletividade ou regido, de um corpo de casos de alguma
enfermidade que excede claramente a incidéncia prevista. O numero de casos, que indica a
existéncia de uma epidemia, varia com o agente infeccioso, o tamanho e as caracteristicas da
populacdo exposta, sua experiéncia prévia ou falta de exposicédo a enfermidade e local e época
do ano em que ocorre (BRASIL, 2005b).

Falha terapéutica: caso que, mesmo tendo realizado dois esquemas terapéuticos regulares,

ndo apresentou remissédo clinica (BRASIL, 2005b).

Ficha Individual de Notificagdo (FIN): A maléria é uma doenca de notificagdo compulséria
imediata, portanto, todo caso suspeito deve ser notificado as autoridades de salde em até 24

horas, pelo meio mais répido disponivel (telefone, fax, e-mail). A notificacdo também deve
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ser registrada no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), utilizando-se a
Ficha de Notificagdo e Investigacdo de Malaria. O encerramento do registro da notificacéo
deve ser completado no sistema no prazo maximo de 30 dias. Devem-se registrar também
todos os exames de controle de cura (BRASIL, 2109d).

Lamina de verificacdo de cura (LVC): Classifica-se como LVC o exame de microscopia
realizado durante e ap0s tratamento recente, em paciente previamente diagnosticado para

malaria, por busca ativa ou passiva (BRASIL, 2020a).

Recaida: Considera-se recaida a recorréncia de parasitemia assexuada em infeccGes por P.
vivax ou P. ovale decorrentes de hipnozoitas, ap6s um diagndstico prévio de malaria pelo
mesmo agente (BRASIL, 2020a).

Recidiva ou Recorréncia: Reaparecimento de parasitemia assexuada com ou sem sintomas
apos tratamento, devido a recrudescéncia ou recaida (apenas em infecgdes por P. vivax e P.
ovale) (BRASIL, 2020a).

Recrudescéncia: Recorréncia a partir de formas sanguineas (BRASIL, 2020a).

Reinfeccdo: Recorréncia a partir de uma nova picada infectante (BRASIL, 2020a).

Remissdo parasitologica: A fase de remissdo caracteriza-se pelo declinio da temperatura
(fase de apirexia). A diminuicdo dos sintomas causa sensacdo de melhora no paciente.
Contudo, novos episodios de febre podem acontecer em um mesmo dia ou com intervalos
varidveis, caracterizando um estado de febre intermitente. O periodo totémico ocorre se 0

paciente ndo receber terapéutica especifica, adequada e oportuna (BRASIL, 2000).

Surto: ocorréncia de dois ou mais casos epidemiologicamente relacionados (BRASIL,
2005b).
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Patrocinador Principal: MINISTERIO DA SAUDE

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 4 264 823

Apresentagio do Projeto:
Segundo o arquivo PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1520679 pdf, anexado & Plataforma
Brasil em 31-08-2020:

INTRGDU@E.G: A malaria € uma doenga infecciosa, febril, aguda e de evolugio potencialments grave, se
nio tratada oportunamente; tem ampla distribuigio geografica, e no Brasil a quase totalidade dos casos se
concentra na Regifio Amazdnica. Ma regifo extra-amarzdnica, & uma doenga de notificagio imediata e de
investigagdo obrigatoria. Nesta regido, onde ndc ha transmissdo consideravel, a maldria ccorre
primordialmente em decoméncia do movimento de pessoas que se deslocam de ou para areas endémicas e
l& apresentam sintomas. Sua importdncia epidemiologica esta relacionada 4 morbidade e elevada letalidade
e potencial de restabelecimente de transmiss8o em dreas com densidade vetorial que favorega a
transmissdo. A malaria & descrita como a causa mais comum de merte prevenivel entre as doengas
infecciosas em vigjantes, e a causa mais frequente de febre pos viagem. JUSTIFICATIVA: Mas regides em
que & maldria ndo & endémica, tem-se observado manifestagdes graves da doenga, possivelmente pelo
retardo da suspeita clinica, do diagndstico e do tratamento, provavelmente relacionado ao desconhecimento
dos profissionais de sadde em relagdo a doenca. A identificagio do perfil dos cases de malaria pode

constituir instrumento importante para a avaliage 2 conhecimento dos riscos de transmissdo
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e manejo da doencga. Por ndo ser area de transmiss8o, a avaliagdo da resposta terapéutica ndo &
confundida com a reinfecgiio e pode fomecer importantes evidéncias sobre perfis de resisténcia das areas
endémicas de onde provém os pacientes.

METODO: Sera realizade um estudo descritivo, retrospectivo, dos aspectos epidemioldgicos, clinicos e
laboratoriais dos casos confimados de malaria notificades na regido extra-Amazdnica, a partir da andlise do
banco de dados do Sistema de Informagéo de Agravos de Motificagio - SINAN no pericdo de janeiro de
2008 a dezembro de 2017. Serdo ulilizadas variaveis epidemiologicas, clinicas e laboratoriais para analise
do desfecho dos casos.

RESULTADOS ESPERADOS: Espera-se tragar o perfil epidemiolégico da malaria na regifo extra-
amazfnica, identificar possiveis fatores determinantes de risco para a malaria grave, compreendendo a sua
dindmica e propor medidas de aperfeippamento do sistema de vigildncia e controle da malaria. Também
serdo fornecidas evidéncias para o entendimento dos fatores associados a falha terapéutica e estimativa de
sUa OCOMmencia.

Objetivo da Pesquisa:

Oibjetivo Primario:

Descrever os aspectos epidemiocldgicos & a resposta terapéutica dos casos confirmados de malaria
notificados na regifo extra-Amazdnica, obtidos através das informagdes incluidas no SINAM, no pericdo de
janeiro de 2008 a dezembro de 2019,

Objetivos Secundarios:

* Descrever padries epidemiclogicos de ocorméncia e transmissdo da malaria na regido extra-Amazonica;

* Descrever e analisar os padroes da resposta terapéutica e recoméncia dos casos acompanhados nesta
regido.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Por utilizar dados secundarios, a qualidade dos dados registrados & afetada, além da ma gualidade no
preenchimento das fichas de notificagdo, que gera dados incompletos e eventual perda de informagao. A
partir das fichas de notificagdo, ndo & possivel diferenciar recaida, de recrudescéncia
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e de reinfeccdo, com isso apenas pode-se gerar hipdteses na falha terapéutica da malaria a partir desses
dados. Os missing, - perda de dados — também podem ser considerados um grande desafio na analize
deste estudo. O paciente & notificade diversas vezes, tanto para caso suspeito, caso confirmado, LVC, e
possivels recidivas (geralmente registrado como um novo caso), tomande dificll a identificagdo do pacients
que & incluido no banco diversas vezes.

Beneficios:

Espera-se tragar o perfil epidemicldgico da malaria na regifoe extra-Amazdnica, compreendende a sua
dindmica, além de propor medidas de aperfeigoamento do sistema de vigildncia e controle da malaria.
Também serdo fornecidas evidéncias para o entendimento de provaveis perfis de falha terapéutica.
Pretende-se demonstrar a efetividade do uso da técnica de linkage em banco de dados para analises
posteriores de dados de vigilancia em salde.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de reviso de registros de notificagio para otimizagdo da vigildncia em salde no Brasil. Riscos
minimos aos participantes, associados & perda de confidencialidade. O sigilo e respeito & confidencialidade
serdo resguardados pelo pesguisador responsdvel.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Foi apresentado pedido de dispensa de aplicagiio de TCLE, devidamente justificade.

Recomendagies:
Mo ha.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

De acordo com o parecer anterior n. 4 217.530, de 17 de agosto de 2020, a seguinte pendéncia deveria ser
atendida:

Quanto ao patrocinador principal:

Folha de rosto tem como patrocinador principal — ndo se aplica. Assinada em margo pelo pesquisador
junho pela dirstora. Segundo o arguivo PE_INFDRMA@E‘IES_ES.E"SICAS_DD_F’RGJETOJSEDE?E.pdf,
anexado & Plataforma Brasil em 27-07- 2020: "0 orgamento para o projeto sera provido de projeto em curso
do orientador denominado
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ST

mo

“avaliando falha terapéutica em diferentes cenarios endémicos no Brasil® financiado pelo Ministério da

Sande".

PEMDENCIA: Queira o pesquisader responsavel gerar nova folha de rosto com a declarago coreta acerca

do patrocinador, condizente com o expresso nas informagdes do projeto, obter novas assinaturas e anexar a
versao cormeta & Plataforma Brasil.

RESPOSTA: A folha de rosto adequada foi anexada.
CONCLUSAQ: Pendéncia atendida, & o projeto esta apto para a fase de inclusfo de participantes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DCO_P | 31/08/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1520879 pdf 12:39:10
Folha de Rosto FolhadeRosto3 108, pdf 3/08/2020 |KARIMNA MEDEIROS | Aceito

12:38:49 |DE DEUS

HEMRIQUES

Cronograma cronograma.docx 31082020 (KARINA MEDEIROS | Aceito
09:16:39 |DE DEUS

HENRIQUES
Projeto Detalhado /| projeto_kmdh.docx 31082020 (KARINA MEDEIROS | Aceito
Brochura 9:15:04 |DE DEUS
Investigador HENRIQUES
Declaragdo de termo_de_confidencialidade_anonimato.| 1007/2020 |KARINA MEDEIROS | Aceito
Pesquisadores pdf 18:02:16 |DE DEUS

HEMRIQUES
TCLE ! Termos de  |tele_pdf 1WOT/2020 |KARINA MEDEIROS | Aceito
Assentimento / 18:00:33 |DE DEUS
Justificativa de HENRIQUES
Auséncia
Situagao do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
MNao
Enderago:  Awenida Brasil 4385
Baimo: Manguinhos CEP: 21.040-380
UF: RJ Municipio: IO DE JANEIRD
Telefone: (21)3865-0585 E-mail: cep@ini focnz.br
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ANEXO 2 - FICHA DE NOTIFICACAO INDIVIDUAL MALARIA - Sinan

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFJCACAQ Ne
FICHA DE INVESTIGACAO  MALARIA

[CASO SUSPEITO (Regido Nio Amazénica):Toda pessoa residente ou que tenha se deslocado para area onde haja transmisséo
de malaria, no periodo de 8 a 30 dias anterior a data dos primeiros sintomas, e que apresente febre acompanhada ou néo dos
seguintes sintomas: cefaléia, calafrios, sudorese, cansaco, mialgia; ou toda pessoa testada para malaria durante investigacao
epidemioldgica.
T PP
Hﬂpo de Notificagdo Sl J
£ FAgravo/doenga MALAR|A Cédigo (CID10)| 3 | Data da Notificacao
g B54 Ll
é 4|UF|[5 Municipio de Notificagao Cédigo (IBGE)
=
I I I I J
@ Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) Cédigo J 7 |Data dos Primeiros Sintomas J
L L1111 L1y
Ls Nome do Paciente 9 ] Data de Nascimento
= J { I J
2 | 1-Hora estante I
g 10‘ (pU)IOEHE! 2 Ffa (11 Se"”;‘ 2”:;,‘:,22" L 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre ~_3-3°Trimestre —] RagaiCor D
= L_|3-mes = lanoao 4- |dade gestacional Ignorada  5-Ndo  6- Néo se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
- 4 - Ano 9 9-lanorado 4-Parda  5-Indigena  9- Ignorade
o | 14| Escolaridade
'& 0-Anaffabeto  1-1* a 4° série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau)  2-4* série completa do EF (antigo primario ou 1° grau) D
2 3.5 3 8% série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau)  4-Ensino fundamental cnmpleto (antigo ginsio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
5.3':1 B-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau) 7. 30 superior 30 superior completa  9-Ignorado  10- Nao se aplica J
=l
z F NGmero do Cartdo SUS ’W Nome da mae J
1\|||||I|||||HJ
17|UF DMUHICIPIO de Residéncia Cédigo (IBGE) lls‘ Distrito J
| L1111
£ @ Bairro J@ Logradouro (rua, avenida,...) Codigo J
5
z Ll 11 |
“3 22 Numero ||23/Complemento (apto., casa, ...) 24|Geo campo 1
) J J
-§ E Geo campo 2 st‘ Ponto de Referéncia J 27| CEP
=
A L A N S J
ona 7 - -
28| (DDD) Telefone 29‘ 1-Urbana 2-Rural r m Pais (se residente fora do Brasil)
| A O A O O O 3 - Periurbana 9 - Ignorado

Dados Complementares do Caso

? Data da Investigagéo 'EOcupagéo
[ S \J

33| Principal Atividade nos Ultimos 15 Dias: ]: ’ s r
1-Agricultura 2-Pecuaria 3-Domésti 4Tunsmo 5-Gari 6-Expl 0 vegetal rg-ﬂpo de lamina —‘ 35| Sintomas: —I

Antendimento
Epidemiolégico

1 1-BP  2-BA 3-LVC 1-Com sintomas J

7-Cagalp 8-const.estrad.b ¢&o 10-! V\a]ante 11-Outros 12 - Motorista
99-Ignorado 2-Sem sintomas

£ | 36|Data do Exame: (37|Resuitado do Exame: | [38]Parasitos por mm?;
2 1- Negativo; 2-F; 3- F+FG; 4-V; 5-F+V;
2 [ 11| | 6-V+FG: 7-FG 8-M. 8-F+l 10-0
=
§ 39 Parasitemia em "cruzes".:
A 1-< +/2 (menor que meia cruz); 2-+/2 (meia cuz); 3-+ (uma cruz); 4- ++ (duas cruzes); 5- +++ (trés cruzes); 6- ++++ (quatro cruzes) J
] E] Esquema de tratamento utilizado, de acordo com Manual de Terapéutica da Maléria ﬂ
1- Infecgées por Pv com Cloroquina em 3 dias e Pril ina em 7 dias;
2- Infecgoes por Pf com Quinina em 3 dias + Doxiciclina em 5 dias + pri ina no 6° dia;
3- Infecgbes mistas por Pv + Pf com Mefloquina em dose tnica e primaquina em 7 dias;
e 4- In!eogoes por Pm com cloroquina em 3 dias;
- 5- Infecgées por Pv em criang {o vomitos, com capsulas retais de em 4 dias e Primaquina em 7 dias;
E 6- Infecgdes por Pf com Meﬂoqulna em dose Unica e primaquina no segundo dia;
g 7- Infecgdes por Pf com Quinina em 7 dias;
g 8- InfecgGes por Pf de criangas com capsulas retais de arfesuna(o em4dias e dose unlca de Mefloquina no 3° dia e Primaquina no 5° ida;
= 9- Infecgées mistas por Pv + Pf com Quinina em 3 dias, em 5 dias e Pri em 7 dias;
10- Prevencao de recaida da malaria por Pv com Cloroquina em dose tinica semanal durante 3 meses; 41| Data Inicio do Tratamento
11- Malaria grave e complicada "“] '
12- Infecgoes por Pf com a iacao Artemeter+l rfantrin a em 3 dias
99- Outro esquema utilizado (por médico) - descrever: L ‘ ‘ | | ‘

Maléria Sinan NET SvVs 01/01/2010



42| Classificacéo Final ]
1-Confirmado 2-Descartado

Local Provavel da Fonte de Infec¢cdao

m O caso é autéctone do municipio de residéncia?

1-Sim 2-Nao 3-Indeterminado

L1
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j 44|UF provavel ‘
| JFde infeccéoJ F-’a‘Pais provavel de infeccéao J

Conclusao

FMunicipio provavel da infecgao:

Cédigo (IBGE) Distrito
I T J

49 Localidade provavel da infeccao:

J m Data de Encerramento ’

I

Observagoes adicionais:

LNome do Paciente:

' Idade:

2-Feminino

Sexo: q.masculino | | J

N° da notificagédo Data do exame Resultado do exame

Ll Ll |

E=
52
E'E
@z

Matricula e nome do examinador:

Maléria  Comprovante de resultado do exame para ser entregue ao paciente

Sinan NET

SIS 01/01/2010



ANEXO 3 - SCRIPT RECORD LINKAGE

##Executar
library(tidyverse)
library(magrittr)
library(data.table)
##Pacotes para analise de dados
library(RecordLinkage)
library(PPRL)
library(SoundexBR)
library(lubridate)
## importando base de dados
BD <- fread("Sinan 2008-2019.csv",encoding = "Latin-1")
names(BD)
BD %>% select(NM_PACIENT) %>% view()
BD %>% select(NM_PACIENT) %>% view()
BD %>% group_by(RESULT) %>% summarise(n=n())
BD %>% group_by(NM_PACIENT) %>% summarise(n=n()) %>% view()
BD %>% filter(RESULT==4) %>% view()
#Padronizacao do nome do Paciente
BD$NM_PACIENT1 <- BD$NM_PACIENT %>%str_squish() %>%
str_remove_all("["[:alpha:][:space:]]") %>%
str_replace_all(" D..? ", " ") %>%
iconv(from = 'UTF-8', to ='ASCII//TRANSLIT")
BD$SNM_PACIENT1%>%
str_remove_all(":[punct]:")->BD$SNM_PACIENT1
#BD %>% select(NM_PACIENT,NM_PACIENT1) %>% view()
BD$NM_PACIENT1[BD$NM_PACIENT1==""] <- NA
BDSNM_PACIENT1[BD$NM_PACIENT1=="SEM INFO"] <- NA
BDSNM_PACIENT1[BDSNM_PACIENT1=="SEMINFO"] <- NA
BDSNM_PACIENT1[BD$SNM_PACIENT1=="NAO INFORMOU"] <- NA
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BDSNM_PACIENT1[BD$SNM_PACIENT1==""] <- NA
BDSNM_PACIENT1[BD$SNM_PACIENT1=="NA"] <- NA
BD$DT_NASC[BD$DT_NASC==""] <- NA
BD$DT_NASC[BD$DT_NASC=="NA"] <- NA
#Limpeza de Caracteres
#Executar segunda limpeza
str_squish(BD$NM_PACIENT1)->BD$NM_PACIENT1
gsub("\\b\\s?KG\s?\\b","* BD$NM_PACIENT1)->BD$NM_PACIENT1
gsub("\\b\s?TEL\\s2\b","" BD$NM_PACIENT1)->BD$NM_PACIENT1
gsub("\\b\\s?FONEW\s2\b","", BD$NM_PACIENT1)->BD$NM_PACIENT1
gsub("\\b\\s2JR\s?\b","" BD$NM_PACIENT1)->BD$NM_PACIENT1
gsub("\\b\s?TL\s?\\b" " BD$NM_PACIENT1)->BD$NM_PACIENT1
gsub("\\b\s?TEM\s?\b","*, BD$NM_PACIENT1)->BD$NM_PACIENT1
gsub("\\b\s?NAOWsA\b","",BDSNM_PACIENT1)->BD$SNM_PACIENT1
gsub("\\b\s?TELEFONE\\s?\\b","",BD$NM_PACIENT1)->BD$NM_PACIENT1
gsub("\\b\s?CELULARW\s?\\b","",BD$SNM_PACIENT1)->BD$SNM_PACIENT1
gsub("\\b\s?CELULAWs2\\b","",BDSNM_PACIENT1)->BD$NM_PACIENT1
#Nome,Segundo Nome, Sobrenome
BD$PAC_1nome <- str_extract(BD$NM_PACIENT1, "[:alpha:]{1,}")
BD$PAC_2nome <- word(BD$SNM_PACIENTL, 2)
BD$PAC_sobrenome <- sub(™.* ", "",BDSNM_PACIENT1)
BD$TamanhoDoNome<-sapply(strsplit(BDSNM_PACIENTL, " "), length)
#Corrige erro de repeticao no caso de um nome
ifelse(BD$TamanhoDoNome<="2",BD$PAC_2nome<-NA,
BDS$PAC_2nome <- word(BD$NM_PACIENTL, 2))->BD$PAC_2nome
ifelse(BD$TamanhoDoNome<="1",BD$PAC_sobrenome<-NA,
BDS$PAC_sobrenome <- sub(".* ", ", BD$NM_PACIENT1 ))->BD$PAC_sobrenome
BD %>% select(NM_PACIENT,NM_PACIENT1) %>% view()
BD %>% select(DT_NASC) %>% view()
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#data de nascimento criar colunas dia, mes, ano
BD$DIA <- BD$DT_NASC %>% str_sub(1,2)
BD$MES <- BD$DT_NASC %>% str_sub(4,5)
BD$ANO <- BD$DT_NASC %>% str_sub(7,10)
#Padronizacao do nome da Mae
BD$NM_MAE_PAC1 <- BDSNM_MAE_PAC %>% str_squish() %>%
str_remove_all("["[:alpha:][:space:]]") %>% str_replace_all(" D..? ", " ") %>%
iconv(from = 'UTF-8', to ='ASCII//TRANSLIT")
gsub("\\b\\s?-SIM-\\s?\\b","* BDSNM_MAE_PAC1)-> BD$NM_MAE_PAC1
BDSNM_MAE_PAC1 %>% str_remove_all("[special_string]")-> BDSNM_MAE_PAC1
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1==""] <- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1==""] <- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="SEM INFO"] <- NA
BD$SNM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="SEMINFO"] <- NA
BD$SNM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="SEM INFORMACAOQO"] <- NA
BD$SNM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="SEM NOTIFICACAQ"] <- NA
BD$SNM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="SEM INFORMACAO"] <- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="SEM NFORMACAO"] <- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="SEM IFORMACAO"] <- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="SEM REGISTRO"] <- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="SEM REG"] <- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="SEMREGISTRO"] <- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="NAO INFORMOU"]<- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$SNM_MAE_PAC1=="NA"]<- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="NAO DECLARADA"]<- NA

BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="NAO COLOCARAM O NOME
MAE"]<- NA

BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="NAO TEM"]<- NA
BD$SNM_MAE_PAC1[BD$SNM_MAE_PACI1=="NT"]<- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$SNM_MAE_PAC1=="NI"]<- NA
BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="NAO CLARADA"]<- NA
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BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="NAO INFORMADO"]<- NA

BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="NAO COLOCARAM O NOME
MAE"]<- NA

BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="0BS NAO TEM NOME MAE
PACIENTE NA FICHA"]<- NA

BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="0BS NAO COLOCARAM NA
FICHA"]<- NA

BD$SNM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="0BS NAO CONSTA NA FICHA NOME
MAE PACIENTE"]<- NA

BD$NM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="0BS NAO CONSTA O NOME MAE"]<-
NA

BD$SNM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="0BS NAO CONSTA O NOME MAE
PACIENTE NA FICHA"]<- NA

BD$SNM_MAE_PAC1[BD$NM_MAE_PAC1=="0BS NAO TEM NOME MAE NA
FICHA"]<- NA

HHHHHH A A

BD$Mae_1nome <- str_extract(BD$NM_MAE_PAC1, "[:alpha:]{1,}")

BD$Mae_2nome <- word(BDSNM_MAE_PAC]1, 2)

BD$Mae_sobrenome <- str_extract(BD$NM_MAE_PAC1, "[:alpha:]+$")

BD$TamanhoDoNmMae<-sapply(strsplit(BD$NM_MAE_PAC1, " "), length)

S R R T A R R R i T

#Corrige erro de repeticao no caso do segundo nome

ifelse(BD$TamanhoDoNmMae<="2",BD$Mae_2nome<-NA,
BD$Mae_2nome <- word(BD$NM_MAE_PAC1, 2))->BD$Mae_2nome

ifelse(BD$TamanhoDoNmMae=="1",BD$Mae_sobrenome<-NA,

BD$Mae_sobrenome <- str_extract(BD$NM_MAE_PACL1, "[:alpha:]+$"))-
>BD$Mae_sobrenome

BD %>%
select(NM_PACIENT,NM_PACIENT1,NM_MAE_PAC,NM_MAE_PAC1,DT_NASC,DT
_NOTIFIC,ID_MUNICIP,NU_NOTIFIC) %>% view()

names(BD)
## Construindo subconjunto de varaiveis auxiliares

BDVX <- BD %>% filter(RESULT %in% c(4,5,6))
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BDVX %>%
select(NM_PACIENT,NM_PACIENTL,NM_MAE_PAC,NM_MAE_PAC1,RESULT,DT_
NASC,DT_NOTIFIC,ID_MUNICIP,NU_NOTIFIC) %>% view()

BDVX %>% select(NU_IDADE_N) %>% view()
#comparando as variaveis
matching_variables <- c("NM_PACIENT1", #1
"NM_MAE_PAC1", #2
"PAC_1lnome", #3
"PAC _2nome", #4
"PAC_sobrenome”, #5
"Mae_1nome", #6
"Mae_2nome", #7
"Mae_sobrenome”, #8
"DIA""MES","ANO", #9,10,11
"CS_SEXO","NU_IDADE_N") #12,13
BDVX <- as.data.frame(BDVX)
df_names <- data.frame(BDVX[,matching_variables])
#df_names <- data.frame(BD_MAO %>% select(matching_variables))
threshold <- 0.5 # ponto de corte --- melhor ponto de corte 0.6219456 ---
matching_data <- df_names %>%

RLBigDataDedup(blockfld=list(1,c(3,4,5),2,c(09,10,11),12,13),exclude=c(6,7,8),phonetic
=¢(1,2,3,4,5)) %>%

epiWeights() %>% epiClassify(threshold) %>% getPairs(filter.link = "link", single.rows =
TRUE)

# Se porventura quiser colocar a tabela com pares um embaixo do outro use: single.rows =
FALSE

# vai ficar diferente (se FALSE, os pares nao irao ficar na mesma linha, nao vai criar uma ID
unica)

# do resultado que esta abaixo, por isso atente para as variaveis no select
# estou consultando em qual "peso” comeca a falsos positivos.

# Aqui vc verificar se pode alterar o ponte de corte (threshold <- 0.6)
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matching_data %>%
select(NM_PACIENT1.1,NM_MAE_PAC1.1,NM_PACIENT1.2,NM_MAE_PAC1.2,Class
,Weight) %>% view()

write.csv(matching_data, 'matching_data.csv',row.names=FALSE)
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