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RESUMO

DISSERTACAQO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Joyce Anny Alves do Nascimento

A malaria € uma doenca infecciosa e parasitaria, atualmente mais frequente nas
regides em desenvolvimento, causada pelos protozoarios do género Plasmodium
sendo transmitida por mosquitos do género Anopheles. O estado do Piaui faz
fronteira com a regido amazobnica, no entanto ndo é endémico para a malaria. A
epidemiologia da malaria no Piaui foi examinada a partir de dados de vigilancia
epidemioldgica, recolhidos do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacédo
(SINAN), de 2002 a 2013. Os dados climaticos foram obtidos no Instituto Nacional
de Meteorologia. Foram registrados 484 casos confirmados de malaria
parasitologicamente, 217 sendo considerados autéctones e 267 casos de malaria
importados. A taxa de infeccado por Plasmodium falciparum entre casos autoctones e
importados foi de 13,8% e 34,4%, respectivamente (p <0,001). Casos autdctones
foram relatados com maior frequéncia nos municipios de Campo Largo (32,3%),
Buriti dos Lopes (11,5%), Luzilandia (11%), Urucui (5,5%) e Porto (3,1%), que estédo
localizados as margens do Rio Parnaiba, na fronteira com o estado do Maranhdo. A
maioria dos casos importados tinha como provaveis estados de infec¢cdo o Para
(33,7%), o Maranhéo (19,1%), o Amapa (4,5%) e o Amazonas (4,1%). Os municipios
de Teresina, Floriano, Esperantina e Parnaiba, apresentaram maior frequéncia de
residéncia da populagdo com malaria importada. Considerando casos autdctones e
importados, a proporcéo relatada em criancas com idade entre 0-12 anos foi de
18,4% e 3,4%, respectivamente (p <0,001), enquanto a propor¢cdo de casos
notificados em mulheres foi de 34,6% (n=75) e 16,9% (n = 45), respectivamente (p
<0,001). Enquanto casos importados ocorrem ao longo do ano, 80,2% dos casos
autéctones ocorrem de abril a agosto. A média de idade dos casos autdctones foi de
28,8, com desvio padréo de 18, 56, a mediana 27 e a moda 36, enquanto a faixa
etaria de 21 a 39 anos representou 35,5% dos casos (95% IC 29,1% - 42,24%). A
transmissdo de maléria autéctone parece ser independente da introducdo de
individuos parasitémicos vindos da Amazbnia e apresentar um perfil epidemiolégico
especifico com casos em criangcas e mulheres, e uma menor proporcdo de P.
falciparum. A malaria autdctone tem um comportamento sazonal, com incidéncia
maior no final do periodo chuvoso no Piaui, e ao longo dos anos apresentou
distribuicdo espacial bem definida. O Piaui € receptivo e vulneravel a malaria,
doenca que demanda atencdo do estado.

Palavras-chave: Epidemiologia, malaria, vigilancia em saude
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ABSTRACT

MASTERS THESIS ON TROPICAL MEDICINE

Joyce Anny Alves do Nascimento

Malaria is an infectious and parasitic disease, currently more common in developing
regions, caused by protozoa of the genus Plasmodium and transmitted by
mosquitoes of the genus Anopheles. The state of Piaui borders the Amazon region,
however is not endemic for malaria. The epidemiology of malaria in Piaui was
examined from epidemiological surveillance data gathered from the System for
Information of Diseases Notification (SIDN) from 2002 to 2013. Climatic data was
obtained at the National Meteorology Institute. Were recorded 484 parasitologically
confirmed cases of malaria, 217 being considered autochthonous and 267 imported
malaria cases. Rate of infection with Plasmodium falciparum among autochthonous
and imported cases was 13.8% and 34.4% respectively (p<0.001). Autochthonous
cases were reported more frequently in the municipalities of Campo Largo (32.3%),
Buriti dos Lopes (11.5%), Luzilandia (11%), Urugui (5.5%) and Porto (3.1%) and are
located on the banks of the Parnaiba River, bordering the state of Maranhdo. The
majority of imported cases had as probable state of infection Para (33.7%),
Maranhdo (19.1%), Amapéa (4.5%) and Amazonas (4.1%). The cities of Teresina,
Floriano, Esperantina and Parnaiba showed higher frequency of residence of the
population with imported malaria. Considering autochthonous and imported cases,
proportion reported in children aged 0-12 years was 18.4% and 3.4%, respectively
(p<0.001), while proportion of cases reported in women was 34.6% (n=75) and
16.9% (n=45), respectively (p<0.001). While imported cases occur throughout the
year, 80.2% of autochthonous cases occur from April to August. The average
number of cases was 28.8 with a standard deviation of 18, 56 an average of 27 and
36 fashion while the age group 21-39 years accounted for 35.5 % of cases (IC95 %
29, 1% - 42.24 %). Autochthonous malaria transmission appears to be independent
of the introduction of parasitemic individuals from Amazonian States and present a
specific epidemiological profile with cases in children and women, and a lower
proportion of P. falciparum. The autochthonous malaria has a seasonal pattern , with
the highest incidence at the end of the rainy season in Piaui, and over the years had
well-defined spatial distribution. Piaui is receptive and vulnerable to malaria , a
disease state demands attention .

Key-words: Epidemiology, malaria, surveillance in health
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1 INTRODUCAO

A malaria ou paludismo, conhecida também por febre ter¢cd ou quartd, é uma
doenca infecciosa e parasitaria, atualmente mais frequente nas regidbes em
desenvolvimento, caracterizada por febre intermitente. Tem evolucdo aguda ou
cronica e nas regides tropicais e subtropicais do globo causa diversos problemas
sociais e econdmicos, representando importante problema de saude publica para a
populacdo acometida e, nas criancas em especial, significativa mortalidade
(Ministério da Saude, 2010).

A malaria humana é causada pelos protozoarios Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale e o P. knowlesi sendo
transmitida por mosquitos do género Anopheles. Os avancos na ciéncia permitiram
que o tratamento contra essa doenca seja efetivo e que na maioria dos casos se
obtenha a cura. Considera-se que, nos dias atuais, a malaria ndo deveria ocasionar
a morte. CondicBes socioculturais, ambientais e politicas observadas com maior
frequéncia na Africa contribuem muito para sua permanéncia na populacédo e é uma
realidade cruel para seus portadores, quando ndo diagnosticada e tratada em tempo
oportuno. (Camargo, 2003).

No Brasil, a Amazonia Legal (divisdo politica do territdrio nacional constituida
pelos Estados do Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondénia, Roraima, Tocantins,
Mato Grosso e Maranhdo) € uma area endémica que se caracteriza por grande
heterogeneidade na distribuicdo da malaria (Ministério da Saude, 2006). Os
ecossistemas naturais da Amazbnia permitem que a populacdo desta regido se
encontre exposta as infeccbes causadas pelos agentes etiolégicos da malaria
(Confalonieri, 2005).

A situacdo da malaria no pais, atualmente, mostra que existem, além da regido
endémica descrita anteriormente, outras areas de surtos e focos da doenca. As
condi¢Bes climaticas, demograficas, socioculturais e de migracdo urbana desses
lugares mostram-se fatores propicios para o surgimento de casos novos. Desta
forma, areas consideradas livres de transmissdo mantém um sistema de vigilancia

epidemiolégica com o objetivo de controlar e evitar a expansdo da doenca com base



no Programa Nacional de Controle da Malaria (PNCM) (Rodrigues e Lopes Neto,
2011).

Metas internacionais para o combate as doencas infecciosas e negligenciadas
tém sido propostas e desafiam as politicas publicas de saude de diversos paises. O
controle e a vigilancia da malaria exigem evidéncias cientificas, propondo-se
intervencgdes inovadoras, a exemplo da Resolugdao CD51.R9 que aprova o Plano de
Acéo para Malaria (PAHO, 2011).

1.1 Breve historico da malaria

Os registros de febre periddica ndo associada a doencas especfficas ja
apareciam na historia da humanidade; as escrituras chinesas relatam que a
presenca desta febre teve acontecimento desde 3 mil a.C. Diversos estudos,
embora fragmentados, de pesquisadores em todo o mundo sugerem que a origem
da malaria seja o continente africano, dezenas de milhares de anos atras. Através
da expansdo e das descobertas de novas terras, a malaria atingiu a Europa e a Asia
(Cox, 2002).

No século V a.C., Hipocrates (460-377 a.C.), na Grécia, ja percebera que as
febres sazonais na populacdo ndo eram castigos dos deuses sugerindo que este
mal fosse associado ao contexto ambiental da populagédo acometida, pois locais de
aguas paradas, alagadas, pantanosas e varzeas mostravam relacdo com a doenca
febril. Seus estudos contribuiram também para descrever os quadros febris e a
esplenomegalia caracteristicos da malaria (Franca et al., 2008). Durante a Guerra do
Peloponeso a literatura mostra a malaria aterrorizando o exército ateniense.

Na Itdlia, o império romano foi acometido pela epidemia de febre romana,
considerada caracteristica da febre da malaria, e diversos setores da economia, da
sociedade, e de ambito politico foram atingidos, resultando em um dos fatores para
o declinio daquele império; a cidade de Roma, por suas caracteristicas ambientais,
mantivera condicbes para o desenvolvimento do vetor Anopheles, e temos na
origem do nome malaria a influencia italiana medieval.

Na antiguidade usava-se o termo miasma para designar doencas associadas
ao “mau ar” e a ambientes insalubres com 4guas contaminadas, como a malaria

CUjOS casos ocorriam em areas com essas caracteristicas e era associada, nessa
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época, ao lixo, a sujeira e ao mal cheiro do ar. Estes conceitos permaneceram até
gue o médico romano Giovanni Maria Lancisi (1654-1720), em seus estudos
dissociasse a malaria destes males, relacionando-a a um tipo especial de efeito do
miasma (Martins et al., 1997)

A dimensdo territorial da malaria acompanhava a ewvolucdo e o
descobrimento de novas terras. As grandes navegacoes, oriundas da Africa e da
Europa rumo as Américas, trouxeram vetores e pessoas infectadas pelo parasita da
malaria, fazendo com que a malaria se expandisse por novas terras e continentes
(Ujvari, 2008).

Até entdo, se falava apenas na doenga e em sua sintomatologia. Foi quando
foram descobertos os primeiros parasitas no sangue de pacientes com doenca febril
em 1880, nos estudos do médico Charles Louis Alphonse Laveran. Verificou-se
entdo a existéncia de organismos microscopios, denominados inicialmente de
Oscillaria. Esse parasita receberia posteriormente outra denominag¢do: o médico
patologista Ettore Marchiafava, em 1885, entdo fez a mudanca para Plasmodium
(Ledermann, 2008).

Com a continuacdo das pesquisas cientificas sobre a malaria, o médico
britanico (nascido na india) Ronald Ross, em 1897, fez uma descoberta primordial,
descrevendo a presenca de parasitas da malaria humana em mosquitos. Ross
examinou a parede do intestino médio (estdmago) do mosquito, apds alimenta-lo
com sangue infectado de um paciente, encontrando o parasita e comprovando sua
presenca no vetor. Ross realizou novos experimentos em aves com malaria,
comprovando que os insetos se infectavam apés alimentarem-se com o sangue das
aves portadoras do parasita, e demonstrou a presenca do mesmo na glandula
salivar dos mosquitos, para onde migravam e se alojavam (CDC, 2012).

A comprovacédo da transmissdo do Plasmodium por um mosquito hematofago
especifico veio com o médico Giovanni Battista Grassi (1854-1925), personagem
importante na histéria da malaria. Grassi, apés conhecer um grupo de
malariologistas romanos, instigou suas pesquisas sobre a transmissdo da malaria
através da picada de um inseto hematéfago, e trés espécies de vetores foram
inicialmente investigadas, Anopheles claviger e dois Culex. Em 1898, juntamente
com Amico Bignami e Giuseppe Bastianelli, infectaram um voluntario por meio da

picada dos trés mosquitos. As suspeitas sobre o Culex foram descartadas. Novos
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experimentos, com um homem residente em area ndo-endémica para a malaria,
foram realizados e, através da picada de um Anopheles, desenvolveu a forma terca
da doenca no voluntario, descrevendo-se todo o ciclo de desenvolvimento do
Plasmodium no vetor A. claviger (Cox, 2010; Cappana, 2006). Em outro
experimento, Grassi utilizou 112 voluntarios na regido de Capaccio Plains, local com
muitos casos de malaria na Itadlia. O experimento consistiu em protege-lés das
picadas dos mosquitos entre o anoitecer e 0 amanhecer e demonstrar que apenas
cinco contrairam a doenca, em comparacdo a 415 voluntarios desprotegidos, 0s
quais foram todos infectados pelo Plasmodium, para isso Grassi instalou telas de
malha fina nas portas e janelas das casas (Cox, 2010). Assim, tinha sido
demonstrada a possibilidade de controlar a doenca através da reducdo de contacto
com mosquitos infectados.

Nao ficou restrito a ciéncia o interesse pela malaria. A literatura brasileira
soube retratar a realidade por que passava a populacdo acometida por doencas
infecciosas, nos séculos XVIII, XIX e XX. Diversos escritores e poetas descreviam
como se alastrava a malaria, sua sintomatologia e sua grande mortalidade
(Monteiro, 2006). Um exemplo a ser destacado, Guimardes Rosa (1908-1967)
meédico, poeta e escritor, em seu romance Grande Sertdo: Veredas, refere-se a
malaria mediante a associacdo dos focos da doenca e a disponibilidade de agua nas
proximidades do rio Sdo Francisco e outros rios, a teoria miasmatica prevalece na
narrativa do personagem Riobaldo (voz do sertanejo), no conto "Buriti", da
obra Noites do sertdo, e no conto "A hora e vez de Augusto Matraga”, no
livro Sagarana. No conto "Sarapalha”, o autor interp0e as duas teorias acerca da
transmissdo da malaria, verbalizadas e separadas em dois tipos de personagens: o
sertanejo e o doutor "apessoado”, este em sintonia com os estudos sobre a etiologia
da malaria e seu modo de transmissao (Lacerda-Queiroz et al, 2012).

Notadamente, mesmo durante a Segunda Guerra Mundial, a malaria
causava epidemias e mortalidade na América do Norte e na Europa (Camargo,
2003).

1.2 Fisiopatologia da maléaria



A patogenia da malaria esta relacionada ao ciclo de vida do parasita no
hospedeiro humano (Bargieri, 2009).

A transmissdo da malaria ocorre pela picada do mosquito do género
Anopheles infectado pelo parasita Plasmodium, na forma de esporozoito. Ao sugar o
sangue humano para o seu desenvolvimento ovular, as fémeas de Anopheles
injetam os parasitas na corrente sanguinea. Estes se multiplicam inicialmente no
figado do ser humano, no ciclo pré-eritrocitario e se desenvolvem em esquizontes,
quando realizam reproducdo assexuada. Em seguida, infectam as células
vermelhas do sangue (Figura 1). Os sintomas da malaria incluem febre, calafrios,
dor de cabecga, sudorese, mal-estar, adinamia, astenia e vomitos. Geralmente os
sintomas aparecem 7 a 15 dias ap6s a picada do mosquito, alguns pacientes

apresentam figado e bacgo palpaveis (PAHO, 2014; Andrade, 2010).

Figura 1. Ciclo de vida do Plasmodium no hospedeiro humano e no inseto

Anopheles.
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Os agentes etiolégicos da malaria no homem pertencem a quatro espécies
do género Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale; Relatos
comprovam casos humanos de malaria causados por P. knowesi, espécie causadora
da malaria em macacos nas regiées do sudeste da Asia (WHO, 2014)

A espécie P.falciparum é encontrada com maior frequéncia no continente
Africano, alem de ser responsavel pelas piores condi¢ées clinicas no individuo com
paludismo. Pela sua grande importancia epidemiologica alguns estudos como o de
Lambrechts et. al (2005), mostraram fatores relacionados ao genétipo do mosquito
transmissor e do parasita, favorecendo alguma interacdo especifica entre ambos,
constatado a partir de sangue coletado de criangas naturalmente contaminadas na
Quénia pelo P. falciparum , utilizando o vetor mais importante na Africa
Subsaariana, o Anopheles Gambiae, em seus experimentos.

Em seguida o P. vivax é causador de 40% dos casos de malaria ho mundo e é
a segunda espécie mais prevalente causadora de malaria no homem, presente em
areas endémicas na Asia, América Central e América do Sul, Oriente Médio e
Oceania, sendo rara na Africa (WHO, 2014). Fato importante na cadeia de
transmissibilidade do P. vivax é o momento de desenvolvimento das formas
infectantes para o mosquito, as quais acontecem no homem. A forma infectante
para 0Ss mosquitos vetores, 0s gametocitos, aparecem apds 7 a 10 dias no sangue
periférico quando o agente for o P. falciparum, e ja no inicio dos sintomas na
presenca do P. vivax (WHO, 2010).

, De Pina Costa et al, (2014) em seu trabalho sobre a situacdo da malaria no
Brasil mostrou que as infecgdes decorrentes do P. vivax sdo mais frequentes que
outras espécies parasitarias em todo o Brasil. Alguns estudos mostram fatores de
ordem fisiopatoldgica no organismo do hospedeiro vertebrado que favorecem esta
epidemiologia. Primeiramente, as formas latentes do ciclo hepatico do Plasmodium
vivax (hipnozoitas) no homem favorecem recaidas, o que nao ocorre no
P.falciparum, assim os hipnozoitas podem ficar dormente por semanas ou anos
apos a primoinfeccao e resultar em surtos epidémicos (White e Imwong, 2012).

Adekunle et. al. (2015) em estudo na Tailandia, area endémica, estimou a
contribuicdo da reativacdo de hipnozoitos do figado de pacientes com malaria, na
grande maioria das infeccGes. Nessa perspectiva, Marques e Gutierrez (1994)

mostraram que esquemas de tratamento menores que cinco dias determinam



espécies mais viaveis, com possibilidade de ressurgimento da doenca semanas ou
meses apods a infeccdo primaria. Outro fator importante é a possibilidade do P. vivax
se desenvolver em ambientes com temperaturas mais baixas do que o P. falciparum.

Acometendo um mesmo individuo, as infecgfes mistas sdo causadas por mais
de uma espécie de plasmodio e ocorrem com maior freqUéncia na associacao entre
o P. falciparum e o P. vivax. (Cavasini et al., 2000). Os diferentes parasitas possuem
caracteristicas peculiares que causam maior gravidade ou ndo no organismo do
homem. A infecgao pelo P. falciparum gera formas graves com maior frequéncia.
Uma das condi¢cdes relacionadas a este fato € sua captura pelo sistema reticulo
endotelial, no percurso de sua invasdo em hemacias maduras. Assim, 0 atraso no
diagnéstico aumenta as chances de complicacdes e permite a presenca de fontes de
infeccdo na comunidade (Andrade, 2010). A frequéncia das infec¢cdes por P.
malariae é baixa, ndo ocorrendo infeccées por P. ovale no Brasil (Ministério da
Saude, 2010).

A malaria apresenta sintomas inespecificos e pode ser confundida com outras

infeccbes, como a dengue, a leptospirose, viroses, etc. Portanto, realizar o
diagnéstico clinico da doenca é uma tarefa dificil tanto em areas endémicas quanto
ndo endémicas. Neste sentido Kuna et. al (2015) ao levantar informacdes clinicas de
pacientes internados por malaria na Polénia, onde casos autéctones da doenca
eram ausentes, destacou como principais sintomas nessa populacao: febre, arrepios
intensivos e sudorese, trombocitopenia, creatinina elevada, LDH, hepatomegalia e
esplenomegalia.
Além disso, existem portadores assintomaticos. Portanto, € ideal, na avaliacdo
clinica de um caso suspeito de malaria, levantar informacfes epidemioldgicas e
realizar exames laboratoriais confirmatorios da doenca (Basset et al, 1991, Ministério
da Saude, 2006).

Muitas infec¢cdes por Plasmodium sao assintométicas (Greenwood et al.,
2005). Mas nem sempre é assim, e estudos em todo o mundo demonstram a
importancia da correta avaliacdo clinica de um paciente com sintomas febris. Nessa
perspectiva, nos paises desenvolvidos D’Acremonte (2002) mostra que a realizacéo
de exames parasitoldgicos é, com frequéncia, retardada. Em seu estudo, algumas
alteracdes laboratoriais estavam associadas a parasitemia, como aumento de baco

e trombocitopenia. As recomendacdes da OMS, no entanto, definem a confirmagao



laboratorial como necessaria para iniciar o tratamento de um paciente com malaria.
Para realizar o diagnostico laboratorial existem varias técnicas, entre elas, a
microscopia de gota espessa e de esfregacos de sangue, testes rapidos
imunocromatogréficos, testes de biologia molecular como o PCR, e testes
sorolégicos como a imunofluorescéncia indireta e o ELISA (Costa Dias, 2003).

Métodos rapidos, praticos e sensiveis tém sido utilizados como alternativa no
diagnéstico da malaria nos Uultimos anos utilizando anticorpos monoclonais e
policlonais dirigidos contra a proteina Pf-HRP2 no P. falciparum e contra a enzima
desidrogenase lactica (pDHL) das quatro espécies de plasmédio, com essa técnica
pode-se diferenciar o P. falciparum das demais espécies, as quais sao identificadas
como nao P. falciparum. Os Rapid Diagnostic Tests (RDTs) tem a importancia na
qualidade de prover deteccdo nas infeccbes por malaria, assim os testes de
diagnéstico rapido da malaria, sdo Uteis quando os profissionais de saude se
encontram distantes de servicos de microscopia, até mesmo quando o0 acesso da
populacdo as unidades de saude se encontra dificil, na investigacdo de surtos e
levantamentos de prevaléncia do parasita (Ministério da Saude, 2005).

Os RDTs ndo sao Uteis em ambientes de eliminacdo, mas apenas para o
diagnéstico de doenca aguda (WHO, 2010). Andrade (2010) comparou a eficacia
de diferentes testes diagnosticos na identificacdo de malaria sintomética e
assintomatica, e observou nos resultados com teste rapido superioridade quanto
a microscopia nos casos de baixa parasitemia, no entanto no diagnéstico de
infeccBes mistas nao foi favoravel.

O diagnostico da malaria baseado na amplificacdo de &cidos nucléicos
mostrou grande progresso em termos de eficacia, para detectar os parasitas da
malaria, técnica mais sensivel e especifica, no entanto exige muitas vezes
equipamentos sofisticados e sdo mais caros do que a microscopia e o RDTSs,
diferentes técnicas de diagnéstico de PCR existem: etapa Unica, aninhados, em
multiplex e loop-mediated isothermal amplification (LAMP) (WHO, 2014).

Os diversos métodos de diagndstico preconizados pelos International Centers of
Excellence for Malaria Research (ICEMR), foram revisados no estudo de Kobayashi
et al. (2015) a partir de laboratérios em diversas regides onde a malaria tem
relevancia epidemioldgica, o limite de deteccdo relatado pela maioria dos ICEMRS

foi 11-50, 51-200, e <10 parasitas / mL para microscopia, RDTs e diagnéstico



molecular (isto é, LAMP, convencional PCR, gPCR, e especificos de gametdcitos
RT-PCR).

Chua et. al (2015) recrutou 229 pacientes com suspeita de malaria na Malasia
e a partir de PCR quantitativo em tempo real como método diagnostico( qRT- PCR)
detectou e discriminou as cinco espécies de Plasmdédio, mostrando com essa
técnica deteccao rapida (2 horas), precisa e de alta qualidade.

Atualmente, no Brasil, o diagnéstico laboratorial da malaria baseia-se no
exame parasitolégico da gota espessa de sangue, com a intencdo de encontrar
parasitas no sangue do paciente. Considerado padrdo-ouro, 0 teste mostra
vantagens, como a deteccdo de parasitas em densidades baixas, permitindo a
diferenciacdo das espécies de Plasmodium. E de realizac&o rapida e, em no maximo
60 minutos, se tem o resultado. Para uma boa qualidade dos exames, faz-se
necessario treinamento e capacitacdo dos técnicos responsaveis pela coleta de
sangue e leitura das laminas, as quais sdo coradas pela coloragcdo de Giemsa
(Ministério da Saude, 2010). O diagndstico laboratorial com a gota espessa permite
a pesquisa do parasita, sua quantificacdo, as formas parasitarias e sua viabilidade
(Hanscheid et al., 2001).

Conforme dito anteriormente, a pesquisa das formas parasitarias necessita
conhecimento e experiéncia do microscopista no procedimento. Assim, para o
diagnéstico parasitologico da espécie P. malariae, aspectos peculiares devem ser
considerados e a interpretagdo do esfregaco na lamina se torna dificil. Devem-se
observar as diferentes caracteristicas das formas do plasmédio, a granulagao
caracteristica € mais discreta que a encontrada no P. vivax. Por conta disso, o
resultado da leitura pode ser definido como P. vivax (Di Santi et al, 2004; Yamazaky,
2011).

Nesse sentido, antes de iniciar o tratamento do paciente com medicamentos
antimalaricos, deve-se avaliar a espécie do Plasmodium infectante, a idade do
paciente, a histéria de exposicdo anterior a infeccdo, a histdria de gravidez em

andamento e a gravidade da doenca (Ministério da Saude, 2010).

1.3 Epidemiologia da malaria no Mundo
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A malaria € uma doenca endémica em 97 paises, ocorrendo nas regides
tropicais e subtropicais do globo (PAHO, 2014).

No mundo, a presenca da malaria esta distribuida nas regiées da Africa, Asia,
Mediterraneo Oriental e na América. No ano de 2013, a malaria causou 198 milhdes
de casos, e, no continente africano, 324 mil criancas menores de 5 anos morreram
no mesmo ano. Estima-se que 3,3 bilhdes de pessoas estdo em risco de contrair
malaria e, nas areas de alto risco, mais de um caso de malaria ocorre por 1.000
habitantes. Na Figura 2 observamos como se comporta a malaria nas diferentes
regides do mundo. Desse modo, um contexto especifico de condi¢cdes sociais e
econbmicas envolve a populagdo em risco de malaria, com maior impacto entre os
mais pobres. Nos lugares onde a malaria € endémica, observa-se pobreza, servi¢cos
de saude ineficientes e condicbes habitacionais e saneamento basico precéarios
(WHO, 2014).

Figura 2. Classificacdo dos paises por fase de eliminacéo do paludismo, 2014.
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Mas a situacdo vem se modificando. Melhores indicadores estdo se
mostrando e, entre 2000 e 2010, a incidéncia da malaria diminuiu 17% no mundo e
em 33% na Africa (WHO, 2011). Segundo a OMS, no periodo de 2000 a 2013,
houve uma reducdo de 47% na mortalidade por malaria no mundo e estima-se que
mais de 700 mil pessoas a cada ano morram.

O ndmero estimado de casos de malaria caiu de 227 milhdes em 2000 para
198 milhdes em 2013 (Figura 3). Entretanto, durante 0 mesmo periodo, a populacao
em risco de contrair malaria aumentou em 25% globalmente e em 43% na Africa
(WHO, 2014). Considerar a malaria como responsabilidade de todos foi fundamental
para a melhoria destes indicadores de morbimortalidade.

Na regido das Américas, uma média de 120 milhdes de pessoas, em 21
paises, estd em risco de contrair malaria, com 25 milhées em areas de alto risco.
Nas Américas, o agente etiolégico P. falciparum é responsavel por menos de 30%
dos casos de malaria, no entanto na Guiana e Suriname atinge mais de 50%,

frequéncia que atinge quase 100% na Republica Dominicana e no Haiti (Figura 4)
(WHO, 2014).

Figura 3. Estimativa do nimero de casos de malaria (a) e mortes por malaria (b) nas
regides do mundo em 2000, 2005 e de 2010 a 2013.

Africa 174 000 192000 167 000 163 000 163 000 163 000
Americas 2500 1700 1100 800 800 700
Eastern Mediterranean 14000 10:000 2000 11000 10000 2000
Europe

South-East Asia 33000 34000 22000 23000 27000 24000
Western Pacific 4000 2000 2000 1000 1000 1000
World 227 000 240 000 207 000 203 000 202 000 198 000
Lower bound 150000 155000 133 000 129000 127 000 124 000
Upper bound 304 000 322000 287 000 282 000 221 000 283 000
Africa 201000 761000 576 000 543000 530000 528000
Ameficas 2300 1800 1300 1000 900 200
Eastern Mediterranean 17000 13000 12 000 13 000 12 000 11 000
Europe 3

South-East Asia 53 000 50000 46000 44000 43000 41 000
Western Pacific 9500 4700 3900 3300 3500 3300
World 882 000 830 000 639000 605 000 590 000 584 000
Lower bound 599000 547000 405 000 384000 376 000 367 000
Upper bound 1104 000 1025000 7595 000 755000 742 000 755000

Source: WHO estimares
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Figura 4. Distribuicdo dos parasitas da malaria no mundo, 2014
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A América Latina tem potencial consideravel de gerar casos de malaria,
contudo pesquisas recentes mostram a reducdo na incidéncia da doenca neste
subcontinente (Lacerda et al, 2014). Os paises da América Latina que apresentam
0s mais elevados numeros da doenca sdo Brasil, Coldmbia, Venezuela, Peru, Haiti,
Guiana, Guatemala e Suriname.

Cohen et al. (2012) detectaram o ressurgimento da malaria em 71 paises e
identificaram algumas situacbes importantes favorecedoras desta situacdo: a
deficiéncia nos servicos de vigilancia sanitaria e epidemiolégica e o aumento de
fatores locais que favorecem o desenvolvimento do ciclo da doenca, aléem de
guestdes relacionadas ao tratamento dos pacientes e ao diagndstico.

Segundo a Global Technical Strategy for Malaria (GTS) 2016-2025, os
principais entraves para o controle e eliminacdo da malaria sdo, em relacdo ao
tratamento, a resisténcia a artemisina, sistemas de vigilancia em saude deficientes e
recursos humanos inadequados; neste enfoque a prioridade sera a fiscalizacdo do
processo e a utilizacdo de dados que gerem informacdes importantes para

desenvolver politicas de saude apropriadas e fieis (WHO, 2013).

13



1.4 Epidemiologia da malaria no Brasil

No ano de 2014 foram registrados mais de 142 mil casos de malaria no
territério brasileiro, destes quase 119 mil (84%) foram causados pelo P. vivax, e 22
mil (16%) casos pelo P. falciparum (Ministério da Saude, 2015). Conforme Relatério
Mundial sobre a Malaria 2013, o Brasil é responsavel por 52% dos casos da doenca
e 59% das mortes registradas nas Ameéricas. Houve redugcdo de 26% e 20%,
respectivamente no numero de casos de malaria de 2012 a 2013 e de 2013 a 2014
como mostra a Figura 5, na qual vemos a distribuicdo do P. falciparum e os nao
falciparum, no caso o P. vivax, na regido amazonica.

No final do século XIX, a malaria esteve distribuida em todas as regides do
Brasil, a Amazbnia e a regido central do pais sofriam com a endemia, como disse
Martins Costa (1885): “O dominio territorial da malaria € imenso”.

Figura 5. Numero de casos de malaria notificados e a diferenca percentual entre

2012 e 2014 e a distribuicédo do P. falciparum e nao falciparum na regido Amazonica.

Numero de casos de malaria notificados e
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Fante: SIVEP-MALARIA/SVS - Ministério dz Saiide. Dados atualizados em: 12/03/2015. * Dados de 2014 s3o preliminares, podend sofrer alterachies.

Uma grande epidemia de malaria ocorreu na regido amazonica na transi¢do do
século XIX para o século XX. As atividades econdbmicas, como a extracdo da
borracha, matéria-prima importante na época, levaram a migracdo de nordestinos

em busca de trabalho. Além disso, a construgdo da estrada de ferro Madeira-
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Mamoré aumentou ainda mais a explosao populacional e os trabalhadores passaram
a ser vitimados pela doenca (Pinto, 1993).

O século XX é caracterizado pela persisténcia da malaria (Pessoa e Martins,
1982). Houve, em determinado momento, a entrada de novos vetores no pais como
o0 Anopheles gambiae provavelmente oriundo das navegacdes aos paises africanos
pelos franceses que embarcavam seus navios no litoral do Brasil. Isto causou uma
epidemia com cerca de 50 mil casos, apenas em seis meses no ano de 1938
(Camargo, 2003). Em 1939, foi criado o Servico de Malaria do Nordeste (SMN),
apoiado pela Fundacdo Rockefeller. Iniciaram-se assim as acdes para combater o
vetor, tendo sido criado um programa que erradicou o A. gambiae do territério
brasileiro (Ministério da Saude, 2006). Na década de 40, cerca de 6 milhdes de
casos de malaria foram registrados no Brasil (Funasa, 2002; Moraes, 1990).

Foi criada pelo Ministério da Saude a Campanha de Erradicacdo da Malaria
(CEM) através da lei 4.709/65, seguindo orientagcdo da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS). A estratégia utilizada para a erradicacdo da doenca baseava-se na
acao de combate ao mosquito pelo uso do diclorodifeniltricloroetano (DDT) em meio
intradomiciliar, como medida de saneamento ambiental, além do uso de drogas
antimalaricas. As medidas foram capazes de eliminar a malaria de extensas areas
do territério brasileiro (regides Nordeste, Sudeste, Centro-Oeste e Sul) (Loiola et al,
2002). Como resultado, nos anos seguintes o0 numero de casos de malaria atingiu
cerca de 53 mil, confinando-se a transmissdo, praticamente, a regido amazonica
(Barata, 1995). Os registros da FUNASA (2002) mostram que a partir do final da
década de 70, houve uma forte tendéncia na elevacdo da incidéncia da doenca, em
funcdo da ocupacéo desordenada da regido Amazdnica, tendo em vista projetos de
colonizacdo e mineracdo. No entanto a CEM nédo obteve sucesso para 0 manejo da
malaria na Amazonia, devido as dificuldades de atuar sobre os fatores de risco de
ordem social e econdmica, sobre as condi¢cdes geogréficas e ambientais como a
floresta tropical Umida, e sobre a elevacao da resisténcia aos antimalaricos pelo P.
falciparum, além de existirem importantes deficiéncias na infraestrutura dos servigos
de saude locais (Ministério da Saude, 2006; Loiola et al, 2002).

As atividades de controle em ambito nacional passaram naquele momento
para a esfera da Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica (SUCAM) em
1970 (Barata,1995).
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A partir dos anos 70, com a politica do governo brasileiro de promover a
integracdo e desenvolvimento da Regido Amazbnica, a construgcdo de rodovias,
assentamentos, atividades agropecuarias, mineracdo, garimpagem, além do
desmatamento florestal, houve uma expansdo populacional na regido, o que
provocou uma elevacéao na transmissao da malaria (Ladislau, 2005).

No final da década de 80, houve uma piora no perfil epidemiolégico da
malaria, com registro de 577.520 casos, (Figura 6), introduzindo-se o Programa de
Controle da Malaria na Bacia Amaz6nica, (PCMAM) no final da década de 90. Isto
colaborou para reafirmar a funcdo e competéncias dos servicos locais de saude,
principalmente quanto a capacidade de diagndstico e tratamento precoce, e
também, para o avanco do processo de descentralizacdo do controle das endemias
(Loiola, 2002). A politica de controle da maléria foi implementada, e abandonou-se a

perspectiva da erradicacédo (Brito, 2001).

Figura 6. Série historica de casos de malaria no Brasil de 1980 a 2001.
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Fonte: FUNASA 2002.

Com a criacdo da Fundacdo Nacional de Saude (FUNASA), em vista a
mudancas no MS, e paralelamente a Conferencia de Amsterdd em 1992, o Brasil
passa a seguir as novas recomendac¢des internacionais do controle da malaria e
mantem a politica de diagnostico e tratamento dos doentes, a qual jA vinha
seguindo. A heterogeneidade dos casos de malaria, a dinamica na
transmissibilidade entre os grupos populacionais e as diferengcas ambientais levaram

a implementacao da estratificacdo epidemiolégica com o Plano de Intensificagdo das
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Acdes de Controle da Malaria nas areas de alto risco da Amazdnia Legal (PCIM)
(Tauil, 2002).

Em 2000, o Brasil alcancou mais de 600.000 casos de malaria notificados.
Para dar continuidade as estratégias de intervencdo, em 2003, a Fundacdo Nacional
de Saude implantou o Programa Nacional de Controle da Malaria (PNCM), visando,
além de diagnéstico e tratamento, 0 apoio a estruturagdo dos servigos de saude, o
fortalecimento da vigilancia em saude, a capacitacdo dos recursos humanos, a
educacdo em saude, pesquisas cientificas, com objetivo de reduzir a incidéncia, o
namero de internacdes e Obitos e manter a auséncia de casos noS municipios com

transmissibilidade interrompida (Ministério da Saude, 2006).

1.5 A Maléaria na regido da Amazonia

No Brasil, no ano de 2013, 99,7% dos casos de malaria ocorreram na Regiao
Amazbnica, composta pelos estados do Acre, Amazonas, Amapa, Maranhdo, Mato
Grosso, Para, Rondbnia, Roraima e Tocantins (Ministério da Saude, 2015). A Figura

7 mostra 0s municipios do Brasil e o risco de se contrair a malaria.

Figura 7. Mapa de risco da malaria por municipio de infec¢ao, Brasil, 2013.
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Fonte: Sinan/SVS/MS e Sivep-Malaria/SVS/MS

Estudos comprovam que a quase totalidade dos casos de malaria no Brasil
ocorrem na regido amazonica (Braz, Duarte e Tauil, 2013; Hahn et. al, 2014). Em
2003, foi implantado um sistema de informacdo para vigilancia epidemiologica da
malaria nos estados da Amazobnia Legal, o Sistema de Informacdo de Vigilancia
Epidemiolégica — Malaria (Sivep-Malaria); os estados que compdem essa regiao

17



esta definida na Figura 8. Os casos sdo notificados por meio da Ficha de
Notificacdo, que permite monitorar a ocorréncia da doenca e avaliar a cobertura de
diagnéstico e tratamento. Os dados contidos no sistema geram informacdes para a
vigilancia em saude local e nacional da realidade epidemiolégica da malaria,
alimentado em base regional as decisdes para controle e investigacao, envolvendo
todos os entes governamentais, 0 que garante uma articulacdo entre a gestao
(Oliveira-Ferreira et al, 2010).

Figura 8. Mapa da Amazonia Legal

o o —. VENEZIELA

1 A 300 LU, b gy B4 4 B e 40T |
o s e gs el S |
oo b B S L% 0 0 |

R

Confalonieri (2005) associa como fatores de risco para a malaria na regiao
amazbnica as acbes humanas de desmatamento, assentamentos, agropecuaria,
extrativismo vegetal, garimpagem dentre outras atividades econémicas, para o
desenvolvimento da regido. Estudo feito por Hahn et al, 2014, mostra que as
estradas, desmatamento da floresta, as queimadas e a exploragdo vegetal
aumentam o risco da maléaria em uma regiéo.

Estudo realizado em areas de alto risco para a malaria, Manaus e Presidente
Figueiredo, no Amazonas, Porto Velho e Ariquemes, em Rondbonia e Cruzeiro do Sul
e Rodrigues Alves, no Acre, constatou alguns entraves ao controle da doenga; como
a rotatividade de profissionais de saude nos postos de saude, dificuldade no acesso

pelas proprias condicbes geograficas locais, pacientes com baixa escolaridade,
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tornando dificil a compreensdo de medidas de prevencdo e tratamento, baixa
cobertura de visitas domiciliares e, consequentemente, acdes educativas
insuficientes (Ferreira etal, 2011).

A malaria ndo possui distribuicdo homogénea na Amazbénia ( de Pina-Costa et
al, 2014). Nesta perspectiva diferenciam-se na Amazonia brasileira areas com graus
diferentes de endemicidade (Braz, 2013).

Um indicador epidemioldgico importante para determinar o risco de contrair
malaria, a Incidéncia Parasitaria Anual (IPA), determina o numero de exames
positivos de malaria (codigo B50 a B54 da CID-10), por mil habitantes, em
determinado espaco geogréfico, no ano considerado, sendo que sdo excluidos os
resultados de lamina de verificacdo de cura (LVC). Assim, o territorio brasileiro esta
dividido em quatro situacdes distintas:

Areas de alto risco malarigeno (Incidéncia Parasitaria Anual — IPA > 49,9
casos/1.000 habitantes)

Areas de médio risco malarigeno (IPA de 10 a 49,9 casos/1.000 habitantes).
Areas de baixo risco malarigeno (IPA de 0,1 a 9,9 casos/1.000 habitantes).

Areas ndo-endémicas (IPA = zero), este estrato é caracterizado por areas onde
a transmissdo de malaria foi interrompida.

No ano de 2011, apenas trés estados da Regido Amazbnica foram
considerados de baixo risco para adoecer de malaria: Maranhdo, Mato Grosso e
Tocantins. Os demais estados apresentaram médio risco. Quando se compara com
a IPA de 2010, nota-se reducdo na incidéncia para todos os estados, exceto no
Amapa. A maior reducdo foi observada no estado do Acre, que mudou sua
classificacéo, de estado de alto risco para adoecer de malaria, para estado de médio
risco (Figura 9) (Ministério da Saude, 2013).

19



Figura 9. Incidéncia Parasitaria Anual (IPA) na Regido Amazbnica, Brasil 2010 e
2011.
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1.6 A Malaria na regido Extra-Amazdnica

O perfil epidemiolégico da malaria na regido extra-amazbnica ndao é igual
entre os estados. O numero de casos de malaria em viajantes vem aumentando e
estes casos caracterizam-se, em sua maioria, por serem importados de areas
endémicas (de Pina Costa et al., 2014).

Conforme dados do DATASUS, Ministério da Saude - Sistema de Informacéao
de Agravos de Notificacdo — (SINAN NET) foram notificados de 2006 a 2013, nos
estados ndo endémicos para a malaria, 1.390 casos, incluindo, os estados do
nordeste Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Bahia, Alagoas
e Sergipe.

Na Regido Extra-Amazonica observou-se um aumento na proporcdo de oObitos
de 35,7%, entre 2000 e 2011 (Ministério da Saude, 2013). Para manter-se um
sistema de vigilancia epidemioldégica para a malaria, o Ministério da Saude orienta a
notificagdo compulséria de todos os casos na regido extra-Amazonica no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN). A Ficha Individual de Notificacédo
(FIN) é preenchida pelas unidades de saude para cada paciente. Posteriormente a
Ficha Individual de Investigacdo (FIl) é utlizada e serve como roteiro de
investigacdo, que possibilita a identificagdo da fonte de infecgdo, os mecanismos de
transmissdo da doenca e a confirmacdo ou descarte da suspeita (Ministério da
Saude, 2007).

20



Os casos importados de malaria na regido extra-amazdnica, em sua grande
maioria provém da Amazbénia. Em 2013, mais de 89% dos casos extra-amaz6nicos
eram oriundos da area endémica. Neste sentido, o desenvolvimento do norte do pais
com a construcdo de estradas, usinas hidrelétricas, instalacdo de empresas, levam
ao crescimento econdbmico e atraem muitos nordestinos, especificamente, em busca
de emprego. Com o retorno desta populacdo a sua terra natal e a presenca da
infeccdo muitas vezes assintomatica, ocorre a entrada do parasita em areas nao
endémicas. Outro destaque diz respeito a frequéncia de casos de malaria por P.
falciparum nessa regido, a qual apresenta relevante proporcdo e importancia
epidemioldgica (de Pina Costa et al., 2014).

Determinar, a partir de diagndsticos sorologicos, prevaléncia da presenca de
anticorpos contra antigenos da malaria em regides ndo-endémicas, ajuda a estimar
a exposicao de uma populacdo (Cerutti et al., 2007).

A descoberta, fora da regido amazonica, de individuos com anticorpos contra
esporozoitos e formas assexuadas de P.vivax e P. malariae e de alguns casos
humanos com parasitemias baixas reforca a hipotese, apoiada por varios autores,
gue os individuos assintomaticos podem atuar como uma fonte de transmissdo na
regido extra-Amazonica (Duarte et al. 2013). Pesquisas de casos autoctones no
estado de Sao Paulo exemplificam a situacao (Couto et al., 2010).

Machado et al. (2003) analisaram os focos de malaria no estado de Santa
Catarina relatando que, de 4.707 laminas para a pesquisa de plasmédios, 258
foram consideradas positivas pelo método da gota espessa. Evidenciou-se, portanto,
uma positividade de 5,5% de 1996 a 2001.

Nos estados fora da regido amazonica, casos autdéctones ocorrem decorrentes
da presenca dos vetores Anopheles podendo haver a reintrodugdo da doenca em
areas onde ja ocorreu interrupcao da transmissao da doenca. A presenca de fatores
determinantes nas regides que ndo fazem parte da area endémica como o estado do
Piaui, mas que tem limites com estados da Amazdnia Legal, pode influenciar a
disseminacdo da doenca. Estes fatores somam-se as condi¢des do clima, umidade,
proximidade com o mar e altitude, favorecendo o desenvolvimento do mosquito
Anopheles. Estes fatos demonstram que a malaria pode se tornar uma doenca
reemergente em areas onde estava controlada. Outra condi¢cdo determinante para a

presenca da malaria no estado do Piaui diz respeito ao processo migratorio, a
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mobilidade de pessoas infectadas, como viajantes, migrantes e garimpeiros
(Mesquita et al., 2013).

Segundo Tauil (2011), a presenca de focos em regibes ndo endémicas esta
diretamente relacionada a existéncia de pacientes infectados vindos de areas
endémicas, introduzindo assim o parasita da malaria em vetores presentes naquelas
areas. Tauil destaca, em seu estudo, o principio da receptividade que, dentro da
epidemiologia da malaria, representa a existéncia de condicbes favoraveis a
transmissibilidade, sendo a densidade vetorial um deles. Estabelecer metas de
tratamento imediato para evitar a transmissibilidade e surgimento de focos nas
regides ndo endémicas devem fazer parte do sistema de vigilancia eficaz.

O diagnostico tardio da malaria continua sendo um condicionante para a sua
transmissibilidade. Conforme De Oliveira et al., (2012), os profissionais de saude de
areas nao-endémicas para a malaria ndo possuem a pratica de se deparar com
pacientes com manifestacfes clinicas da doenca, que muitas vezes por serem
inespecfficas acabam interferindo em uma avaliacéo clinica e laboratorial eficiente.
Isto gera casos graves de malaria, principalmente se o agente etiolégico for o P.
falciparum. Costa et. al. (2010) nesta perspectiva relatam casos de malaria
diagnosticados tardiamente em areas ndo-endémicas, confundindo-se muitas vezes
com outras doengas, a exemplo da dengue. Desta forma, os profissionais de saude,
sem a experiéncia clinica acabam retardando o tratamento e fazendo diagndsticos
errados.

Braga et. al.,, (2004), em seu estudo de caso no Ceard, observaram a
evolugdo clinica grave de um paciente com historia de tratamento indevido e
retardado, jA que se encontrava com malaria importada proveniente do estado de
Roraima, e caracterizou-se por malaria cerebral causada por P. vivax.

As principais alteracdes clinico-patologicas presentes na malaria grave
abrangem o acometimento do sistema nervoso central (SNC), a anemia grave, a
insuficiéncia renal, a disfuncdo pulmonar, o choque, a coagulacdo intravascular
disseminada, a hipoglicemia, a acidose metabdlica e a disfuncao hepética (Gomes et
al., 2011).

Infeccbes subclinicas em contexto extra-amazdnico tém sido descritas em
estudos sobre a malaria, como destaca Maselli et al. (2014). Os autores detectaram

0 parasita em sangue de doadores no estado de S&o Paulo, regido ndo-endémica,

22



mostrando que transfusdes sanguineas sao também formas de transmissao fora da
regido amazonica.

O estado do Piaui pertence a regido nao endémica para a malaria e, a partir
do final da década de 80, deixou de ser territério endémico, passando a ser um
territério de vigilancia epidemiolégica. A maioria dos casos de malaria, importados e
autéctones, notificados nos Ultimos anos, é causada pelo Plasmodium vivax,
seguidos pelo Plasmodium falciparum, registrando-se pouquissimos casos de
Plasmodium malariae (Secretaria de Saude do Piaui, 2011).

O Piaui, embora classificado como area de \vigilancia, apresenta forte
potencial de transmissdo de maléria. Devido as condicbes socioecondmicas do
estado, homens em idade adulta viajam frequentemente para estados do norte do
Brasil em busca de melhores condicbes de vida e trabalho, retornando
posteriormente infectados pelo Plasmodium e acentuando consideravelmente a
possibilidade de infeccdo dos vetores aqui existentes (Secretaria de Saude do Piaui,
2011).

1.7 Vetores da Maléria no Brasil

Os mosquitos do género Anopheles sdo os transmissores do parasita
Plasmodium, os agentes causadores da malaria (Sinka et al., 2012). As principais
espécies de vetores da malaria no Brasil sdo pertencentes a familia Culicidae, sendo
as mais importantes na transmissdo da doenca: Anopheles (An.) (Nyssorhynchus)
darlingi, An. (Nyssorynchus) albitarsis, An. (Nyssorhynchus) deaneorum, An.
(Nyssorhynchus) aquasalis, An. (Kerteszia) cruzii e An. (Kerteszia) bellator. As
espécies do subgénero Nyssorhynchus englobam o grupo de maior importancia
médica (Rey, 2014).

Os anofelinos adultos tém corpos delgados, com 3 partes: cabeca, térax e
abdémen, podem ser identificados pela sua posi¢cdo normal de repouso. Machos e
fémeas descansam em posicdo de 45° em relacdo a superficie (Figura 10) (CDC,
2012).
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Figura 10. Mosquito Anopheles, vetor da maléria.
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A subfamilia Anophelinae possui cerca de 500 espécies, sendo que 70 sao
parasitadas pelo Plasmodium. Destas, uma pequena parcela tem importancia
epidemiol6gica para a malaria no homem (Service, 1996).

Nas regifes equatoriais, a transmissao da malaria € continua e, nos tropicos, a
alternancia do clima chuvoso e da seca gera transmissibilidade estacional.
Dependendo da estagcdo do ano, temos uma a grande dispersdo dos anofelinos, e
assim nas Américas, encontramos as seguintes espécies: An. freeborni, An.
pseudopunctipennis, An. quadrimaculatus , An. albimanus, An. albitarsis, An.
aquasalis , An. darlingi, An. marajoara, An. nuneztovari (Sinka etal., 2012).

Dentre as espécies de anofelinos presentes na Amazbnia, destacam-se o
Anopheles darlingi, Anopheles albitarsis e Anopheles aquasalis como 0s principais
vetores da malaria humana. Sua importancia epidemiolégica advém de alguns
fatores, como a atividade antropofilica e hematofagica. Entre as condicdes naturais
que o favorecem estdo a luminosidade, a temperatura ao redor de 30° C e a
umidade entre 40 e 80%. (Hiwat et al., 2010).

Costa Dias (2003) considera que, na dinamica de transmissdo da malaria,

deve-se compreender a biologia do vetor e o ambiente onde este se encontra. Em
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seus estudos, relata como caracteristica dos criadouros dos anofelinos o baixo teor
de matéria organica.

Algumas outras espécies de anofelinos podem ser vetores da malaria
secundariamente, devido a sua densidade populacional, antropofilia e poder de
infectividade. Sdo exemplos A. nuneztovari e A. triannulatus ja encontrados na
Amazdbnia e infectados com o P. vivax e P. falciparum (Sinka et al., 2010, 2012).

Dentre as espécies mais importantes, Anopheles darlingi é o vetor de maior
destaque. E o principal da América do Sul, sendo o vetor primario e mais
competente da malaria no Brasil, podendo ser infectado tanto pelo Plasmodium
vivax como pelo Plasmodium falciparum. Esta presente em locais de baixa altitude,
reservatérios de aguas, repressas, acudes, rios, lagoas, florestas, possuindo habitos
peridomiciliares. Sua atividade inicia-se ao anoitecer e dura a noite toda. Possui
distribuicAo permanente durante todo o ano e, mais intensamente, no final do
periodo chuvoso, favorecendo a transmissibilidade do parasita (Consoli e Oliveira,
1994).

Anopheles albitarsis € o vetor secundario da malaria, englobando um
complexo de nove espécies, sendo encontrado em criadouros com aguas limpas,
parcialmente ensolaradas. O clima seco do Nordeste promove sua pouca
frequéncia. Os adultos geralmente sao exofilicos, mas atacam o homem tanto em
domicilio quanto aos arredores das casas em locais externos, e onde nao se
encontra do A. darling em abundancia, esses insetos assumem a transmissibilidade
da malaria (Chadee, 1992; Consoli e Oliveira, 1994).

Considerado um vetor oportunista em algumas areas, o Anopheles aquasalis
€ encontrado nas costas do Atlantico, Pacifico e Ameérica Central e do Sul e no
Brasil. No meio ambiente, seu habitat esta associado a presenca de aguas salobras
e frescas, tendo, portanto distribuicdo predominantemente litorAnea. Sao mais
abundantes na estacédo chuvosa e picam o homem em ambientes fechados ou ao ar
livre. Sdo também zoofilicos e iniciam suas atividades alimentares no crepusculo
(Grillet, 2000).

Marques e Gutierrez (1994) relatam como fatores possiveis da presenca do
agente etiolégico em areas ndo-endémicas portadores assintomaticos e condi¢des
do clima na regido, onde os vetores anofelinos circulam em ambiente favoravel para

seu desenvolvimento (Ferrete, 2009).
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Em muitas regides ndo-endémicas para a malaria, as condicbes do meio
ambiente permitem a existéncia do habitat dos vetores do Plasmodium. Desta forma
A. darlingi tem grande distribuicdo geografica no Brasil e potencial para ser infectado
pelo parasito causador da doenca e manter o ciclo em &reas extra-amazbnicas
(Limongi et. al., 2008). Assim, o estado do Piaui, area ndo-endémica para a malaria,
mas com fatores favoraveis a seu desenvolvimento, possui em praticamente todo o
territério a presenca de diversas espécies de anofelinos, como mostra a carta

anofélica elaborada pela Secretaria de Saude do Piaui (Figura 11).

Figura 11. Carta Anofélica, do estado do Piaui, de 2000 a 2010.
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SECRETARIA DA SAUDE DO PIAUI
COORDENAGAO DE VIGILANCIA EM SAUDE AMBIENTAL
PROGRAMA DE VIGILANCIA E CONTROLE DA MALARIA

CARTA ANOFELICA DO PIAUI

PERIODO: 2000 - 2010

LEGENDA
[ Ceptures Nogatives )
[0 An. slbitarsis 0 An. darling ®)
[ Sem Registro (145)
@ outros @
An. albiter sis ¢ outros (16)
An. albiter sis, An, aquesalis 0 outros (2)
B An. albitarsie (16)
B An. darling, An. albitarsis e outros (53]]

Fonte: SESAPI

1.8 Justificativa

O estado do Piaui, por sua localizacdo geografica, clima, presenca de vetores
e perfil sociodemografico merece ser mais bem analisado quanto ao perfil
epidemiologico da malaria. Neste sentido, é extremamente escassa a literatura
sobre malaria produzida no estado até o momento. Destaca-se que, no Piaui, muitos
profissionais de salude estdo despreparados para o manuseio e conhecimento das
caracteristicas clinicas de pacientes com malaria, por desconhecerem a realidade
epidemiologica da sua regiao.

A presenca de centenas de casos nos ultimos anos e a ocorréncia de casos

autdctones nos permitiu buscar informacdes sobre o comportamento epidemioldgico
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da malaria no estado, acessando varidveis importantes relacionadas as
caracteristicas dos casos. O presente trabalho visa, portanto, preencher uma lacuna
sobre a malaria no estado do Piaui, divulgando o cenéario epidemiolégico local e
buscando propor hipéteses sobre seus fatores associados e contribuir para as

politicas de controle da doenca no estado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever a frequéncia e a distribuicdo dos casos de malaria registrados no estado
do Piaui no periodo de 2002 a 2013.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever, entre 0os casos de malaria, as frequéncias de infeccdo pelas
diferentes espécies de Plasmodium

e |dentificar a distribuicdo espacial dos casos de malaria registrados no estado
do Piaui

e Descrever a distribuicdo por sexo e faixa etaria dos casos de malaria
registrados no estado do Piaui

¢ Identificar a distribuicdo temporal dos casos de malaria registrados no estado
do Piaui

e Investigar a relacdo entre a pluviosidade e a distribuicdo dos casos de malaria

registrados no estado do Piaui
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METODOLOGIA
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3 METODOLOGIA

Area de estudo. O estado do Piaui, localizado na regido nordeste do Brasil, &
area nao-endémica para malaria (Figura 12). Possui populacdo de 3.118.360
pessoas e apresenta 224 municipios. O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é
0,646. O Piaui esta situado entre trés regides climaticas bem distintas, a caatinga
semiarida, o cerrado e a Amazonia quente e Umida. E, portanto, uma auténtica faixa
de transicdo. Desta forma, pode-se dizer que a dinamica climatica do estado
caracteriza-se por grande complexidade. Um exemplo desta complexidade € a
destacada variabilidade pluviométrica registrada no tempo (chuvas concentradas em
poucos meses) e no espaco (IBGE, 2013).

Figura 12 Representacdo do estado do Piaui no mapa do Brasil
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A variagdo do regime pluviométrico é mais acentuada na direcao
sudeste/noroeste, onde se registram totais anuais abaixo de 500 mm, em Pio IX, na
divisa com o Estado de Pernambuco e na regido do vale do rio Guaribas, até valores
acima de 1.600 mm, na regido de Porto, em direcao ao litoral. Todavia, dois ter¢os
do estado estdo situados em isoietas iguais ou superiores a 1.000 mm/ano. O
regime pluviométrico Equatorial continental determina os meses de janeiro-fevereiro-
marco como o trimestre mais chuvoso na porcéao central do estado, enquanto no sul
chove mais no trimestre dezembro-janeiro-fevereiro. No litoral, por influéncia da
massa, chove mais no trimestre fevereiro-marco-abril (Wikibook, 2005).

A vegetacdo no estado do Piaui compreende: i) a Caatinga tipica do
semiarido, que € encontrada principalmente nas regides sul e sudeste do estado, ii)
o Cerrado, que é o tipo de vegetacdo encontrado no leste e norte do estado iii) a
Mata de Cocais, composta pelos carnaubais e babacuais, além do buriti entre outras
palmeiras, que é encontrada na &rea de transi¢do entre a caatinga e uma faixa de
floresta muito devastada a oeste do Piaui, e iv) a floresta, que estende-se ao longo
do Vale do Parnaiba. Todos os rios do Piaui fazem parte da bacia hidrogréafica do
Rio Parnaiba, no limite do estado com o Maranhdo. Os principais rios, além do
Parnaiba séo o Longa, o Poti, o Canindé e o Gurguéia.

Desenho de estudo. Foi realizado estudo descritivo e retrospectivo dos casos
de malaria no estado do Piaui no periodo de 2002-2013.

Embora na regido amazbnica os casos de malaria sejam notificados no
Sistema de Vigilancia para Malaria (Sivep-Malaria), na extra-amazonica eles sao
incluidos no Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN), sendo obrigatoria
a notificacdo em todo o territério brasileiro. A populacdo suspeita de infeccdo pela
doenca muitas vezes é atendida nos postos de saude da regido, sendo o profissional
de saude médico ou enfermeiro o responsavel pela notificagcdo. A confirmacdo dos
casos suspeitos foi realizada por exame laboratorial especifico, operacionalizada por
técnicos treinados e capacitados. Os municipios, estados e o distrito federal, séo
responsaveis por alimentar o sistema de vigilancia em saude, portanto, apdés o
preenchimento das fichas especificas do Ministério da Saude (SINAN e Sivep), estas
sdo encaminhadas para as secretarias de saude.

Existem, portanto, a Ficha Individual de Notificacdo (FIN) e Ficha Individual de

Investigacéo (FIl), que € um roteiro de investigagéo, possibilitando a identificacéo da
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fonte de infeccdo, os mecanismos de transmissdo da doenca e a confirmacdo ou
descarte da suspeita.

A fim de realizar a vigilancia da malaria, o estado e 0s municipios capacitam
técnicos nas secretarias de saude locais para realizar, por meio do método da gota
espessa, 0 diagnostico laboratorial. O método é eficaz, simples, de baixo custo e
facil manuseio. A origem dos dados estudados provém desta técnica, onde
profissionais treinados recebem pessoas com suspeita de malaria, realizam a coleta
de sangue periférico e posteriormente a visualizacdo do parasito por meio da
microscopia Optica, apOs coloracdo com corante tipo Giemsa. A técnica permite a
diferenciacdo especifica dos parasitos a partir da analise da sua morfologia e da
presenca dos seus diferentes estagios de desenvolvimento.

Foram analisados os casos de malaria notificados no estado do Piaui, sejam
eles autoctones e/ou importados. As variaveis analisadas foram coletadas da ficha
epidemiolégica de notificacdo do SUS. As variaveis categéricas foram: género,
ocupacdo, municipio de notificacdo, municipio de residéncia, tipo de transmissao,
espécie patogénica, escolaridade, estado gestacional, sintomas. Ja as variaveis
numéricas foram: idade, més e ano de ocorréncia, oportunidade de tratamento
(periodo entre o dia do inicio dos sintomas e o tratamento). As fichas do (SINAN)
com dados incompletos, ndo contendo, portanto, as varidveis a serem estudadas,
foram excluidas do estudo.

Dados climaticos foram obtidos no Instituto Nacional de Meteorologia (INMET)
em http: // www. inmet.gov.br/ (acessado em 15 de abril de 2014; 2: 00h PM). Foram
incluidos os dados sobre a temperatura maxima, a temperatura minima e a
precipitacdo; médias mensais foram calculadas para o periodo 2002-2013, os dados
climéticos selecionados foram obtidos na estacdo de Luzilandia do INMET (3°27'40
"S [42°22'18"W), que € o mais proximo das cidades que registraram o0 maior numero
de casos.

Foram considerados casos autdéctones de malaria aqueles em que a infeccao
ocorreu em localidades dentro do estado do Piaui e importados aqueles que a
contrairam fora do estado em consequéncia de deslocamentos para areas
endémicas para a malaria.

Andlise dos dados. O programa Epi-Info 7 foi utilizado para analise dos dados

e estes foram revisados para a deteccdo de erros légicos e inconsisténcias nos
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registros. Posteriormente, foi realizada tabulacdo e analise das informagcbes. As
frequéncias de algumas varidveis qualitativas foram comparadas nos grupos de
casos autoctones e importados pelo teste estatistico do qui-quadrado, com nivel de
significancia estabelecido em 5%.

Os casos de malaria foram distribuidos por més, ano, localizacdo geografica e
caracteristicas demograficas. Com relagdo a distribuicdo espacial, esta foi realizada
através do programa QGIS (Equipe de Desenvolvimento QGIS, disponivel em

http://www.qqis.org/en/site/).

Aspectos éticos. O protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica

do Instituto Osvaldo Cruz, tendo parecer aprovado, com o seguinte protocolo de
autorizacdo: 394055147000005248.
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4 RESULTADOS

Ocorreram, entre 2002 e 2013, 3.300 notificacdes, destas foram registrados
484 casos parasitologicamente confirmados de malaria. Entre estes, 217 (44,8%)
casos foram considerados autdctones e 267 (55,2%) foram considerados
importados, com uma média anual de casos autéctones e importados,
respectivamente de 18 e 22. Sendo que uma média de 40 casos de malaria séao
notificados no Piaui anualmente.

Observamos, no ano de 2004, uma elevacdo no numero de casos de malaria
autoctone, em relacdo aos anos anteriores, com um total de 73 confirmados. J& o
ano de 2002 nao registrou infeccdo autdéctone no estado do Piaui. Os resultados dos
exames de gota espessa positivos mostraram 0s seguintes agentes etiolégicos: P.
falciparum, n = 86 (17,8%); P. falciparum com gametdcitos, n =7 (1,4%); P. vivax, n
= 362 (74,8%), P. falciparum + P. vivax, n = 25 (5,2%); P. vivax + P. falciparum com
gametocitos, n = 2 (0,4%); e gametdcitos de P. falciparum, n = 2 (0,4%).

A proporgcdo de infecgcdo por P. falciparum entre casos autéctones e
importados foi de 13,8% e 34,4%, respectivamente (p <0,001). A distribuicdo mensal
e anual dos casos de malaria, incluindo a variagdo na proporgéo de infecgbes por P.
falciparum é mostrada nas Figuras 13 e 14. Os casos importados ocorreram ao
longo de todo o ano, enquanto 80,2% dos casos autoctones ocorreram entre 0s
meses de abril a agosto. A Figura 15 apresenta caracteristicas climaticas e mostra o

aumento da incidéncia de malaria autéctone no final da estacéo chuvosa no Piaui.

Figura 13. Distribuicdo mensal dos casos autéctones e importados de malaria,

incluindo a variagdo na proporcéo de infecgéo por P. falciparum.
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Figura 14. Distribuicdo dos casos de malaria autdctones e importados, por ano,

incluindo a variacdo na proporcao de infeccéo por P. falciparum.
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Figura 15. Casos de malaria mensal e a variagdo na precipitacdo de chuva e a

temperatura maxima alcancada por més.
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Casos autoctones foram relatados com maior frequéncia nos municipios de
Campo Largo (n=70[32,3% ] ), Buriti dos Lopes (n=25[11,5% ] ), Luzilandia (n =
24 [11 %] ), Urugui (n = 12 [ 55% ] ) e Porto ( n = 11 [ 3,1% ], como mostra a
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distribuicdo dos municipios nas Tabelas 1 e 2. As cidades que registraram o maior
nimero de casos autdctones de malaria estdo localizadas as margens do rio
Parnaiba, na fronteira com o estado do Maranhéo, (Figura 16). A maioria dos casos
importados tinham como estados provaveis de infec¢cdo o Pard (n =90 [33,7%]), 0
Maranhao (n =51 [19,1%]), o Amapa (n =12 [ 4,5%]) e o Amazonas (n = 11 [4,1%)]).
Estdo apresentados na Figura 16, os locais provaveis de infec¢cdo dos casos
importados. Entre os casos autdctones, prevaleceram aqueles situados na zona
rural (n=160), 73,8%, contra 53 (24,2%) na zona urbana. J4 os casos importados
situavam-se predominantemente em area urbana (n=176), 66%.

O municipio de Campo Largo apresentou o maior numero de casos
autoctones em 2004. Entre estes casos, 50,7% eram do sexo masculino, 30,1%
estavam na faixa etéria de 21 a 39 anos e 27,4% na faixa de 0 a 12 anos. Observou-
se que 98,6% casos foram por P. vivax e 76,7% das pessoas eram residentes no

proprio municipio.

Figura 16. Casos de malaria no estado do Piaui. 2002-2013. 4A : Local provavel de
infeccdo dos casos autdctones no Piaui; 4B : Local provavel de infeccdo dos casos

importados .
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Tabela 1 - Distribuicdo dos municipios de infeccao dos casos autoctones de malaria registrados no Estado do Piaui no periodo de

2002 a 2013.
Ano Municipios de Municipios de infec¢cao Municipios de
(n) infeccéao %(n) Ano Casos autéctones %(n) Ano infeccéao %(n)
Casos autoctones (n) (n) Casos autoctones
2002 Nenhum Nenhum Palmeiras 27,78%(5) Burite dos Lopes 62,16%(23)
(0) Burite dos Lopes 16,67%(3) Luzilandia 27,03%(10)
2003 Piripir 66,67%((n=8) | 2006 | Parnaiba 11,11%(@2) | 2010 | Teresina 2,7%(1)
Picos 16,67%(n=2) Luzlandia 5,56%(1) Matias Olimpio 2,7%(1)
(12) Alto Longa 8,33%(n=1) | (18) Campo Largo 5,56%(1) (37) Picos 2,7%(1)
Porto 5,56%(1)
Teresina 5,56%(1) Urugui 80%(12)
Barras 5,56%(1) Luzilandia 6,67%(1)
2004 Campo Largo 78,16%(68) Boa Hora 556%(1) | 2011 | Campo Maior 6.67%(1)
Porto 11,5%(10) Morro do Chapéu do Piaui | 5,56%(1) Vera Mendes 6,67%(1)
Pedro II 2,3%(2) Floriano 5,56%(1) | (15)
; . ,
(87) F'Or.'la”%. 2.3%(2) 2007 | Bom Jests 33.3%(1)
'I&EZ'@:I é‘z Piauf 1120;28; 3) Nossa Senhora dos | 33,3%(1)
Co%é-MA 1‘15%(1) R_e_m_é_dlos 33,3%(1) Miguel Alves 25%(3)
Sem reqistro 1’15%(1) Piripiri Matias Olimpio . 16,67%(2)
9 ' 2008 | Burite dos Lopes 25%(4) S&o Gongalo do Piaui | 8,33%(1)
(4) Luzilandia 25%(4) 2012 | Campo Largo 8,33%(1)
Matias Olimpio 25%(4) (12) Luzilandia 8,33%(1)
Nossa Senhora dos | 25%(4) Boqueirdo do Piaui 8,33%(1)
Remédios Brasileira 8,33%(1)
2005 Luzilandia 42,86%(6) Carnatbas do Piaui 44,44% (@) Piripin 8,33%(1)
Matias Olim pio 21,43%(3 Luzilandia 22,22%(2
(14) Campo Iargg 7,14%(1()) 2009 | Madeiro 22,2%(2()) 2013 'F-)“Z"a“d'a 33'32f’(§)
Boa Hora 7,14%(1) © | Murici dos Portelas 11.11%(1) | © orto 33,3%(2)
Joaquim Pires 7,14%(1) Pgdro . . - 16,67%(1)
S&o Jodo do Arraial | 7,14%(1) Sdo José do Divino | 16,67(1)
Sem registro 7,14%(1)
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Tabela 2 - Distribuicdo dos municipios de residéncia dos casos importados de malaria registrados no Estado do Piaui no periodo

de 2002 a 2013.
Ano Municipio %(n) Ano Municipio %(n) Ano Municipio %(n)
2002 Teresina 50%(2) Luzilandia 28,57%(2) Teresina 36,07%(22)
(4) Porto 25%(1) Joaquim Pires 28,57%(2) Piripiri 9,84%(6)
Esperantina 25%(1) 2008 Esperantina 14,29%(1) Urugui 6,56%(4)
2003 Barro Duro 66,67%(2) ) Parnaiba 14,29%(1) | 2011 Luzilandia 4,92%(3)
3) Esperantina 33,33%(1) Cajueiro da Praia 14,29%(1) Barras 4,92%(3)
Teresina 15,79%(3) Teresina 20%(3) (61) Joga Marques 3,28%(2)
2004 Codo-MA 5,26%(1) Manaus-AM 6,67%(1) Floriano 3,28%(2)
Santo Amaro do Maranhao 5,26%(1) Maraba-PA 6,67%(1) Porto 3,28%(2)
(19) Trizidéla do Vale-MA 5,26%(1) 2009 Ipixuna-PA 6,67%(1) Benedito Leite-MA 3,28%(2)
Outros 68, 38%(13) Tucurui-PA 6,67%(1) Outros 11,48%(7)
(15) Jodo Lisboa-MA 6,67%(1)
Teresina 19,05%(4) Presidente Dutra-MA 6,67%(1) Teresina 36,84%((14)
2005 Barras 14,29%(3) Santa Luzia do Paua-MA 6,67%(1) 2012 Barras 10,53%4)
Campo Largo 9,52%(2) Séo Francisco do Maranhéo- | 6,67%(1) Piripin 7,89%(3)
Laranjal do Jari-AP 9,52%(2) MA 6,67%(1) (38) Floriano 5,26%(2)
(22) Governador Eugenio Barros- | 4,76%(1) Outros 26,68%(4) Luzilandia 5,26%(2)
MA 4,76%(1) Teresina 34,15%(14) Buritis-RO 2,63%(1)
Pio XII-MA 38, 08%(8) 2010 Piripiri 12,20%(5) Boa Vista-RR 2,63%(1)
Qutros Floriano 9,76%(4) ltupiranga-PA 2,63%(1)
(41) Porto Velho-RO 7,32%(3) Paragominas-PA 2,63%(1)
Barras 26,32%(5) Campo Grande do Piaui 4,48%(2) Peritor6-MA 2,63%(1)
2006 Teresina 10,53%(2) Manaus-AM 2,44%(1) Tuntum-MA 2,63%(1)
Bacabal-MA 5,26%(1) Jacunda-PA 2,44%(1) Outros 15,78%(6)
(19) Parnarama-MA 5,26%(1) Macapa-AP 2,44%(1) Teresina 58,33%(21)
S&o Raimundo do Doca | 5,26%(1) Lago da Pedra-MA 2,44%(1) Luzilandia 5,56%(2)
Bezerra-MA 5,26%(1) Lima Campo-MA 2,44%(1) Parnaiba 5,56%(2)
Qutros 31,56%(6) Santa Inés-MA 2,44%(1) 2013 Codd-MA 2,78%(1)
Eperantina 33,3%(1) Outros 14, 64%(6) Lago da Pedra-MA | 2,78%(1)
2007 Nossa Senhora dos Remédios | 33,3%(1) (36) Lagoa Grande do | 2,78%(1)
Parnaiba 33,3%(1) Piaui-MA 2,78%(1)
3) Matbes-MA 2,78%(1)
Pedreiras-MA 2,78%(1)
S&ao Jodo Patos-MA | 2,78%(1)
Outros 13,79%(5)
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Considerando casos autdéctones e importados, a proporcao registrada em
criangas com idade entre 0 a 12 anos foi de 18,4% (n = 40) e 3,4% (n = 9),
respectivamente (p < 0,001). A distribuicdo cumulativa de casos autéctones e
importados de malaria por idade é comparada na Figura 17. Comparando-se casos
autoctones e importados, a proporcédo de casos notificados em mulheres foi de 34,6
% (n=75) e 16,9 % (n = 45), respectivamente (p < 0,001) (Tabela 3). A média de
idade dos casos autoctones foi de 28,8 anos com desvio padrdo de 18,56, a
mediana 27 e a moda 36, enquanto a faixa etaria de 21 a 39 anos representou
35,5% dos casos (95% IC 29,1% - 42,24%).

Figura 17. Casos de malaria autéctone e importada por idade e porcentagem

acumulada.
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Tabela 3. Distribuicdo dos casos de malaria autdéctone e importada segundo

variaveis demograficas do banco de dados, no estado do Piaui de 2002 a 2013.

Variavel Categoria Casos Casos
Autéctones | Importados | X2 P
% (n) % ()
Sexo Masculino 65,4% (142) | 83,1% (222) | 20,13 <0,0001
Feminino 34,6% (75) | 16,9% (45)
Faixa etaria Oal2anos 18,4% (40) | 3,4% (9) 29,63 <0,0001
13 a 20 anos 19,8% (43) | 9,4% (25)
21 a 39 anos 35,5% (77) | 47,7% (127)
40 a 59 anos 19,8% (43) | 32,3% (86)
>60 anos 6,4% (14) 7,1% (19)
Oportunidade | 0 a 7 dias 42,3% (88) | 35,5% (86) | 0,83 0,51
de tratamento | 8 a 15 dias 15,4% (49) | 31,8% (77)
16 a 30 dias 13,5% (32) | 14% (34)
31 a 60 dias 5,3% (28) 10,7% (26)
>61 dias 23,6% (11) | 7,8% (19)
Sazonalidade | Maio a Julho 70,6% (153) | 22,8% (61) | 110 <0,0001
Outros meses 29,5% (64) | 77,2% (206)
Espécie  de| P.falciparum 13,8% (30) | 34,4% (92) | 26,75 <0,0001
plasmédio P vivax 86,2% (186) | 65,6% (175)
Raca Branco 6,1% (14) | 9,8%(26) 0,58 0,44
Preto 12,4%(27) 9,8% (26)
Amarelo 0,9% (2) 0,4%(1)
Pardo 77%(167) | 79,2%(209)
lgnorado 3,2%(7) 0,8%(2)
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Com relacéo a variavel ragca/cor, entre os casos autdctones e importados foi
mais frequente a cor parda, com 77% e 79,2%, respectivamente. Em relacdo a
sintomatologia, 54,1% dos casos autoctones foram assintomaticos, e 73,8% dos
importados foram sintomaticos. O tratamento ocorreu, em 42,3% dos casos, até o
sétimo dia do inicio dos sintomas, em 15,4% entre 8 e 15 dias, em 13,5% entre 16 e
30 dias e em 28,9% com mais de 31 dias, nos casos autdéctones. Observou-se uma
taxa de 35,5% nos casos importados com intervalo de até sete dias ap0s o inicio dos
sintomas para o inicio do tratamento, 31,8% entre 8 e 15 dias, 14% entre 16 e 30
dias e 18,5% com mais de 31 dias. A parasitemia dos casos autoctones teve a
seguinte distribuicdo: < %2 + em 13,8% dos casos, %2 + em 9,2%, + em 19,9%, ++ em
24,4%, +++ em 2,8%, ++++ em 0,5%, e n=65 (29,5%) dos casos sem informacao.

A gestacao esteve presente em 51 mulheres (68%) entre os casos autoctones
(n=75), e 16 (37,7%) entre os importados (n=45). A média de dias entre a data de
notificac&o e o inicio dos sintomas dos casos autoctones foi de 19,5 e a mediana 9.

A IPA no estado do Piaui mostrou valores abaixo de 0,1 casos / mil habitantes,
em todos os anos estudados. O maior valor ocorreu no ano de 2004, que

representou o pico de infeccdo no estado (Tabela 4).

Tabela 4. Niomero de casos de malaria e incidéncia parasitaria anual no estado do
Piaui, Brasil, de 2002 a 20013.

Ano de NUumero Incidéncia Parasitaria
notificacao absoluto de casos Anual

2002 0 0

2003 12 0,004

2004 87 0,03

2005 14 0,004

2006 18 0,005

2007 3 0,009

2008 4 0,001

2009 9 0,002

2010 37 0,011

2011 15 0,004

2012 12 0,003

2013 6 0,001
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5 DISCUSSAO

Casos de malaria na regido extra-amazonica tém sido notificados e a
vigilancia epidemiolégica sobre eles deve ser incrementada. Embora situado fora da
Amazonia, o Estado do Piaui faz fronteira com os estados do Maranh&o e Tocantins,
localizados na regido da Amazénia Legal. Estes dois estados tém transmissao ativa
de malaria (Parise et. al, 2011; Raposo et. al., 2013).

Conforme apresentado, o estado do Piaui tem média de 40 casos de malaria
por ano, e quase a metade deles é considerada autéctone. Assim, o estado vem
contribuindo de forma relevante para a infeccdo em &rea considerada, pelos
sistemas de vigilancia em salude, como livres de transmissdo da doenca.
Observamos em todos os anos de estudo a ocorréncia de casos de malaria em
varios municipios no estado. A maioria dos casos foi notificada nos municipios que
fazem fronteira com o estado do Maranhdo; o rio Parnaiba separa os dois estados.
O Meio-Norte do Brasil apresenta-se como uma extensa zona de ecotono entre o
nordeste semiarido e a Amazbnia subumida (Filho, 2013). A regido possui uma
extensa rede de drenagem com o rio Parnaiba como seu principal corpo de agua.

Os levantamentos entomologicos realizados no Piaui, direcionados a
caracterizacdo das espécies de anofelinos presentes no estado, tém gerado
resultados interessantes. Os dados mais recentes sdo correspondentes ao periodo
de 2000 a 2010. As pesquisas relatam a presenca de espécies de Anopheles
encontradas na regido amazobnica (An. darlingi) e no Nordeste do Brasil (An.
albitarsis, An. aquasalis) confirmando o carater transitorio da regido Meio-Norte
(Secretaria de Saude do Piaui, 2011). Neste contexto, A. darlingi foi identificado em
85 municipios, estando distribuido do norte até o sul do Piaui, principalmente na
area oeste do estado. An. albitarsis foi observado em 97 municipios, principalmente
no leste do Piaui e An. aquasalis foi capturado em dois municipios costeiros do
norte. Desta forma, um total de 50,2% dos municipios do Piaui tém documentado
captura de vetores da malaria. Dados entomoldgicos similares foram relatados no
Maranhdo por Rebélo et al. (2007), ilustrando a grande diversidade de espécies de
Anopheles nesta zona de transicdo. Um dos principais achados do presente estudo
foi a identificacdo de diferencas epidemiolégicas entre casos autoctones e

importados. Neste sentido, demonstrou-se que a malaria autdctone no Piaui tem
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uma dindmica de transmissao independente da malaria importada. Isto pode ser
observado através do padrdo de sazonalidade da malaria autéctone, o que é bem
marcado, com a incidéncia aumentando no final da estacdo chuvosa no estado.
Desse modo a distribuicAo mensal dos casos mostra picos nos meses de maio,
junho e julho, em todos os anos estudados. As condi¢des climaticas, portanto, sao
fatores importantes para o desenvolvimento da malaria no Piaui.

Diversas doencas infecciosas e epidémicas sao influenciadas por variacdo no
clima, principalmente quando h& transmissao vetorial. Da Silva (2011) mostrou essa
associacdo, ao apresentar maior risco para a transmissao da malaria no periodo
com maior pluviosidade. Também destacamos o trabalho de Saéz-Saéz et al.,
(2007) realizado em area endémica na Venezuela, onde destaca forte contribuicédo
da chuva e temperatura do ar na transmiss@o da malaria na regido.

As condi¢des climaticas favoraveis no Brasil, em especial em areas com
vegetacdo, matas e florestas, estdo ligadas diretamente a presenca dos vetores na
regido onde ocorrem o0s casos de malaria; a pluviosidade é destaque nessa
associacao (Tauil, 2003). An. darlingi € encontrado em muitos municipios do Piaui,
como mostra a carta anofélica do estado. Esta espécie depende, para seu
desenvolvimento, diretamente do periodo chuvoso. No final das chuvas observa-se
estabilidade no seu ciclo de vida, e assim, neste periodo, 0 mesmo encontra
condicOes favoraveis para expandir-se. Monteiro et al. (2013) sugeriram que a maior
incidéncia de maléaria, no fim do periodo de chuvas, de agosto a outubro, no Para,
esta associada a maior densidade de vetores.

Muitas localidades rurais, onde se podem encontrar corpos hidricos, como
areas alagadicas, caracterizam-se pela presenca de condi¢cdes adequadas para o
desenvolvimento de anofelinos. Nesse estudo, a maior presenca de casos
autdctones nas localidades rurais aponta para a existéncia de fatores locais
favoraveis a transmissédo da malaria no Piaui.

As maiores proporcdes de casos em criancas e mulheres reforcam este
padrdo epidemiolégico autéctone. Desta forma, pode-se sugerir que 0S casos
importados tendem a ocorrer com maior frequéncia em homens adultos, dentro de
um contexto ocupacional, relacionado a migracdo da forca de trabalho para estados
da regido amazbnica. Sao os famosos “trecheiros”, homens que encontram trabalho

em projetos de engenharia civil como usinas hidroelétricas, abertura de estradas,

47



entre outros, frequentemente situados na regido amazonica. Os trecheiros séo
recrutados para o trabalho nos seus municipios de moradia no Piaui e recebem as
passagens para deslocarem-se para a Amazonia. Sao operarios, em geral com
alguma qualificacdo, como pedreiros, pintores, carpinteiros, etc. Remetem a maior
parte de seu salario para a familia, em municipios do interior do Piaui.

Quando ha casos ocorrendo entre as mulheres, como foi o caso do nosso
estudo no grupo autoctone, deve-se considerar a possibilidade de gestacdo nessa
populacdo. Desai et. al. (2007), consideram a malaria na gravidez um risco
aumentado tanto para a mae quanto para o feto, podendo levar a complicacdes
perinatais graves.

Neste contexto, a manutencao da transmissao da malaria no Piaui parece nao
ser dependente da introducéo regular de individuos parasitémicos, provenientes de
areas endémicas da Amazbnia, embora estes tenham também importancia
epidemioldgica.

O Piaui é receptivo a malaria, podendo manter a transmissédo autéctone. O
estado é também bastante wulneravel pela proximidade com estados endémicos e
devido a atividade migratéria associada ao trabalho na regido amazonica.

Equipes envolvidas nos cuidados de saude e vigilancia epidemiologica devem
estar alertas para a presenca de malaria no estado, a fim de fornecer tratamento
imediato, melhorando o prognéstico dos pacientes e reduzindo a manutencdo de
individuos parasitémicos nas areas identificadas. O controle e 0 monitoramento de
criadouros de anofelinos deve também ser realizado, especialmente em municipios
com mais casos.

Os individuos do sexo masculino e em idade economicamente ativa, entre 21
e 39 anos, sdo os mais frequentemente acometidos pela malaria no Piaui, tanto
entre 0s casos autoctones quanto entre os importados. Mesquita et al. (2013),
verificaram maior distribuicio de malaria na mesma faixa etaria. Outros autores,
como Simdes et. al. (2014) e Vieira et al. (2014), mostraram também adultos jovens
entre 0s mais comumente acometidos por malaria, havendo associacdo com as

atividades laborais.

Ao observarmos os estados do Para, Maranhdo, Amapa e Amazonas como

principais regifes de onde é oriunda a malaria importada notamos as caracteristicas
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locais de crescimento e expansdo econdmica da regido norte do pais, gerando
oportunidade de emprego que representam motivos para a saida dos piauienses de
seu estado.

Conforme o Ministério da Saude (2006), na regido extra-amazbnica a maior
parte dos casos de malaria registrados sdo importados, sendo a maioria
proveniente dos estados pertencentes a Amazodnia Legal e alguns provenientes de
outros paises, destacando os vizinhos da América do Sul e a Africa. N&o foram
encontrados no Piaui, no periodo estudado, casos importados de outros paises.

Outro achado importante diz respeito ao municipio de residéncia dos casos
importados. Identificaram-se os municipios de Teresina, Esperantina, Parnaiba e
Floriano como aqueles com maior freqiéncia de malaria importada. Estes municipios
representaram uma parcela muito pequena de notificacdo e confirmacao de malaria
autéctone. Embora os mesmos também facam fronteira com o rio Parnaiba, ficam
mais uma vez identificadas diferencas entre a malaria importada e a malaria
autoctone no Piaui.

Parise et. al (2011), em seu estudo no Tocantins, mostra fatores ambientais
gue favorecem o desenvolvimento de Anopheles na regido, representados por rios,
lagos, igarapés, areas baixas e umidas que favorecem o surgimento de criadouros
das larvas de anofelinos.

De 2010 até 2013, nota-se um aumento consideravel do nimero de casos de
malaria no estado. Em 2004, o municipio de Campo Largo do Piaui, localizado na
regido norte do estado, apresentou o maior numero de malaria autéctone no ano e
no periodo de estudo. Homens, em idade economicamente ativa, criangas menores
de 12 anos e residentes no proprio municipio de infeccdo foram os mais acometidos
durante o surto.

A existéncia de epidemias causadas pelo P. falciparum mostra, além de
deficiéncia no diagnéstico e tratamento oportuno, que os sistemas de vigilancia e
controle locais ndo sdo atuantes, havendo profissionais de salude despreparados
para o atendimento aos pacientes, em especial aqueles com febre intermitente
(Braz, Duarte e Tauil, 2013).

A maior frequéncia de P.falciparum entre os casos importados, ilustra também

a origem dos casos. Esta situacdo tem relevancia, uma vez que a gravidade clinica
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da malaria estéa relacionada a infeccdes pelo agente etioldgico P.falciparum, além de
epidemias mais duradouras, provocando mais altas taxas de letalidade. Nos ultimos
anos, de 2013 a 2014 houve reducéo de 22% dos casos de P. falciparum e infeccao
mista na regido amazonica. No estudo de Rodrigues e Neto, (2011), a frequéncia de
infeccBes por P. falciparum apresentou tendéncia decrescente no periodo de 2003 a
2007. A maior proporcao de infecgdes por P. vivax no estado do Piaui acompanha
as pesquisas de Bertoli (2001), nas quais mais de 80% dos casos positivos no
Paran& foram causados por essa espécie. Raposo et. al. (2013) declara o P. vivax
como predominante no estado do Maranhdo e Moreira et. al. (2013), notaram essa
mesma proporcdo entre 0s casos notificados. Rodrigues e Neto (2011),
consideraram que a diminuicdo de casos por P.falciparum pode ser atribuida as
acOes de controle e de diagndstico oportuno.

A avaliacdo da parasitemia pode ser expressa semiqualitativamente em
“cruzes” ou quantitativamente em parasitas por mm® de sangue (Ministério da
Saude, 2006). No presente estudo, pequena porcentagem dos casos apresentou
hiperparasitemia, portanto caracterizamos a maior parte das infeccées com menos
de 10.000 parasitas por mm®. Monteiro et. al, (2013), em estudo no hospital
universitario de Belém, detectaram alta parasitemia somente em pacientes
infectados por P. falciparum.

Em relacdo ao risco de adoecer de malaria global do estado do Piaui notamos
um valor de IPA anual muito baixo, menor que 0,1 caso / mil habitantes / ano. Desta
forma, o territorio do Piaui € considerado area ndo endémica para a malaria.
Entretanto, devemos levar em consideracao, para o calculo e analise da incidéncia
parasitaria, a grande extensao geografica com populacdo ndo exposta a doenca, de
modo que a avaliacdo de estratificacdo de risco torna-se mais fidedigna em areas
endémicas.

Extensas areas do estado do Piaui sdo receptivas a malaria, sendo capazes
de manter transmissdo autdctone que gera em torno de vinte casos por ano. Os
trabalhadores de saude do estado devem estar atentos a presenca da doenca. De
modo focal, a doenca deve ser alvo de divulgacdo para as populacbes das areas

onde ocorre com maior frequéncia.
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InvestigagBes entomoldgicas, incluindo a pesquisa de estagios larvais e
mosquitos adultos, no sentido de uma melhor caracterizacdo dos vetores nas areas
de maior incidéncia devem também ser realizadas.

A caracterizacdo epidemiolégica da malaria no estado do Piaui trouxe
informacgdes importantes para a vigilancia epidemiolégica da doenca, uma vez que
inserida em area ndo-endémica, a populacdo acometida pela infeccdo pode ter seu
tratamento retardado por conta de diagnosticos tardios, mantendo assim a
transmissibilidade do Plasmodium na regido. Os profissionais de saude, uma vez
contextualizados com a realidade e a possibilidade de estados febris intermitentes
associados com a historia epidemiolégica do paciente, ao suspeitarem de malaria,
ajudam na realizacdo do diagnostico laboratorial na pesquisa pelos agentes da
infeccdo. A distribuicdo espaco-temporal juntamente com grupos especificos mais
vulneraveis para a malaria permite aos servicos de vigilancia em saude, concentrar
esforcos na busca de novos casos e principalmente manter o controle da doenca,
evitando surtos epidémicos que alteram as condi¢des de saude da populacéo.

O sistema de notificacdo de agravos contém informacges fundamentais para a
autoavaliacdo e aprimoramento do sistema de vigilancia epidemiolégica de malaria
no estado, assim o preenchimento correto das fichas do SINAN, permite identificar
pontos chaves caracteristicos dos casos confirmados, contribuindo assim para a

implementacdo de medidas especificas e pontuais no combate a doenca.
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6 PERSPECTIVAS

O presente trabalho com vistas ao conhecimento da situacao epidemiolégica
da malaria no estado do Piaui incentiva a ampliagdo de medidas preventivas no
ambito da saude publica nos diversos setores da sociedade, a divulgacdo dessa
doenca e suas peculiaridades locais por meio de pesquisas cientificas e construcdo
de mudancas na realidade local, a fim de evitar a expansdo e as complicacbes do
paludismo.

Protecdo aos trabalhadores que se deslocam para outros estados,
principalmente, aqueles condicionados a locais onde o plasmodium é endémico,
intervir assim na cadeia de transmissibilidade.

Extensdo dos estudos locais quanto a condi¢cdes ambientais favorecedoras do
desenvolvimento do vetor, uma vez que o estudo mostrou a presenca da malaria em
diversos municipios do estado.

Considerar a importancia do diagndstico oportuno e as caracteristicas clinicas
da patologia, em todos 0s possiveis casos suspeitos, no intuito de iniciar o

tratamento eficaz e de forma eficiente.
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7 CONCLUSOES

Observou-se a presenca de infeccdo por malaria na maior parte do estado, e
uma distribuicdo elevada entre os municipios fronteira com o Rio Parnaiba, limite ao
estado do Maranhdo, areas estas, mais vulneraveis e receptivas para a malaria.

O estado do Piaui, possui casos autdctones da doenca, no entanto é
considerado area ndo-endémica.

As infecc¢des por P.vivax representaram maior frequéncia de ocorréncia entre
todos o0s casos, e uma caracteristica importante, as infec¢cdes decorrentes do
P.falciparum forma maiores entre os casos importados.

A incidéncia da malaria autéctone teve maior ocorréncia durante o periodo do
ano caracterizado pelo final do periodo chuvoso, mostrando associacao significativa.
Os casos importados estiveram distribuidos regularmente em todos os meses do
ano.

O sexo masculino apresentou maior frequéncia de casos entre os autoctones e
importados. Houve associacdo positiva entre ser do sexo feminino e a infeccao
autdctone. As criancas menores de 12 anos e a infeccdo autdéctone mostraram
associacao significativa. A existéncia de casos esporadicos precisam ser melhor
investigados em relacéo aos vinculos epidemioldgico, espacial e temporal.

Podemos através do manuscrito submetido para apreciagdo compor importante
fonte de informacdes sobre a malaria no estado do Piaui, além de contribuir para o

avanco cientifico no estudo das doencas infecciosas e parasitarias no Brasil.
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Deeseriptive Epidessislegy of Malaria in the Stage of Pisul, Northeassers Broeil

Riunnisg Tile: Makiris in (ke S of Piao

ABSTRACT
|-m-m:mudm1-mmmumm
being commidered nd endemic i malenz Methods: The cpidemiokgy of malans =
Prasui i examined from surveillance daola gaibered Som the Sysiem Sor |efrmanon of
Dieases Motiflcanon feoe 2002 1w 2013, Chimate doa was obained a0 the Manonal
Bleoendigy Iestnete. Resulis: Were recondad 484 panssiodogueally confemed cases off
malana, 217 being comsidesed mnochthomme od 267 mponed malana cases Raie of
infecmon with Plaviodin Gl parer among sulschithonsis snd ssgomed cised wes
138% amd 34.4%, regpectively (pal 01 L Awmochihoiis cases were peponsd mose
frepesly in the municipalimes of Comgs Largs do Pasl [32.3%), Bunn dos Lopes
(U5, Ledlinddia (10%), Unigal (5.5%) and Pono (3U0%) and are localed on the
banks of the Pamsaiha River, hordermg the sme of Mansbds, The majonty of impanad
cases had as wolahle sise of infection Pard {33.7%), Maranido |19.01%), Amapd
[4.5%) and Amoroeas [(4.01%) Considering smlochihosmsis and imperied ceses,
proporen repomed @ children oged (12 yeas was [HAY md 34%, respecively
(prelLiil ), while peogoriion of cases reporied = women wes 34.6% (r=T5) and 16.9%
(2=45], respecovely (oLl ] L Wil imponed cases oocwr throughoul the vear, B0.2%
of mechthonos cases cocur from Apnl w Asgus. Cesclusions: Ao hionoes
malana rarEmisson resen a pecific spidesuclogical profile with cses in children
ol venmen, and @ bvweer oportion of P friciperaew, Autochihosous malafia has &
senpia] bedavios, Beidence iscreasing in the end of de mw pered in Pisal, My
regions i Pusal are pecepiive and valnersible w melans inedection

Kevamoardi Epidemiolegs, mialaria, o cillinee is beslih
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Lintred s Cisin

In 2014 weze reeoaded 138,295 cases of malana in Brazl, sbsest all in the Am o
region, which ischales dhe flmes of Acee, Arapd, Amasonas, Maranhio, Malo (@0ees,
Parh, Ronddnis, Rormesa, s Tocanting V', Nevertheles, exiro-Amazoniss malsnis
cases have aticied giienion of the epidemiokagical survedlance syatem™. Exira-
Amazonian maleng cases can be msocamied w0 1) emignrtion of indniduals with malana
fron AManSis SIS 10 Bon-chdeme regons, o) imnoduction of Plenodin &
midgans populitin i 4 reotplve reghm by panciiemic ndividuals coming (rom
eocdemtie Pegione, of |i) tERsmission i Atsste Fosest by the hromeliad mosgune
Angpieles [Kenesag) i ¥ In Brazil, Plaswadios vivay and P, falsparun cose,
ppproscimenely, $4% wed 16% of malaria cases, respecuvedy !

Panents with suspected malana @ endemic sites are hasdled by a8 exiessive
nerwaik of govemmental dugsosnc and reatment unmies ™. Diagnosis is perfarmed by
Cipemsa-staned Buck blood smesrs ool ant-makinal dnsgs are provided Sree of charge
fior iy posinve case, Usanlly, o sseond Bood esaminaton is peovided ofter ireamsess w
confem cuee, 1t Bie heéen ohierved a dowswand tresmd e incidend: of the diseass |
reces) yeus, sace more the 300,000 malena cases were re-pmtdln!m‘!m. Himgever,
miger operational dffcullies persist, beg relned w polaead 2nd sdminisiraive gaps,
sl i the ecological and socio-demagmphic charnsieristics of the Amazon regin 54T,

While there is ameffisctve capacay 1 misege malaria n the Brozdan Amaos, the
culrs- Amieomian cakes, though few, represent an smponant probles sinee ofoe &
ploes where discase o poorly undersiond by the populaiion and healith persoane] A1,
This coses delay in disgnieis, increises te case-laality raie and allows pessisizace off
parasitcme: indniduals in es-endemic mweas Some areas are potenially recepiie W

masinin suochhomsis malang ransmission dee o have dnopheles species with good

ipa:iimold manu s ripicenial. comrsbim-scaalo
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wvecnonial capacny s well as velserable dee w0 Troams

emalemuc regions ' bn this comext, estra-Amaronion coees of malons have shows

2 Wi i the et dogical e & chualleeg:

o henlih matbonmies Y,
Saates in northeastem Braad (with the exceprion of Manssde, which has pam of is
teEmRary in the Amaron, are considered mon-cndeme:, reporling ey sporadie o

impored malana eoees. There ase very few peblished damn on malena = the sme ol

Foul This siudy aims o descrnibe epad logical & of mal im the slate, wisk
emiphasis on spabc-iempial tresds asd on the wesai al d il
b Edly sl i ponied comes.

Mo rhils

Kriadhi gire. The smate of Pl s cestsd @ northeidem Braed, speeifically in the
so-called mid-north regon, which represents o confleesce of disimet biomes, sesaand

conrfinga 10 the east, cerrad 10 the south s pre-Amaconiss rasfonea 10 1he west, s

than the ol wanies b | and semsi-ared with bigh emperoiures ranging

from I8 w39 . A marked runy seison occums i the feml semester. Pussl his
3,154,718 ishabusses over 251,577 km® The sunle has the hvivest gross domestic produet

per cagitn in B,

Snudy diesign and' dafo doerocs. Malaria 5 an obl v fiakde d -

Braxid Dats from e System of Information Ssr Motifcanon Daseases {SINAN) wese
retrespectively seviewed w charaotenze the geograplec oed remposal dsanbution of

malana cases repanied s the State of Paul Som 2002 w 2003, Each of these cases wis

Semed by p 'k | o throeggh thick Bloosd smears, Cases ane imchaded

only i the Gieman st duck Blood smear were posive Tor PL wias, P, filclporase,
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of P, mlavioe. Clasatic dom was obtained at the Natonal Metcorology Instinue
(INMET) ot hipoihwww inmset gov bel' (accessed Aped 15% 2015; 2:00h PM). We
nchaded daa on the maxemam lemperature, mesmum lemperaure, and procipiato
monddy avemages were calculaled for the peniod 2002-2013.The selected clumane data
were obtamed i an INMET station (3"2740°S/42°12°18"W) newr the cities tha
recorded the highest sumber of cases. Cases wese considered sunochdbonos I the
probable sue of infection was a menicpality beloaging 10 the state of Paul, Only
makina coses w4 weldl stablished and pamsite-specific positive thack blood smear
were included.

Analyses of dova Malana cases were dsribused by mondy, year, geogmaphic
locaion (probable site of infection) and demographs: chasactersnics. Spatal dsanbution
was  perfomed  with QGIS  (QGIS  Developmest  Team, avalsble
hitpofiwaw agis orgfendsuef). Statstcal analyses wese performed with SPSSE (IBM
Corporation, Armoek, New York, USA)L Descriptive sustistics wese presented and
compariscs of charactensics of auochthosous and mpored cases was performed

through S chi-square test; the statistical sigaificance level wis 5%

Ethics
The study was approved by the Ethics Research Committee &t Oswaldo Cruz
lestewel/Flocruz, Iikense mamber 393055 1400005248

Resalts

From 2002 to 2013 were recorded 484 pamsiologically coafinued cases of
malana, 217 bemg comsaderad antochthonous and 267 imponed malana cases. The
results of positive thick blood smeass were & follows: P, Gloparim, 0= 85 (17.8%)

hps:iimeds ip I rabim-scaio
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P ke ipevarn with gometocyies, n= T [ LARE P owtnae, 0= 362 (TENL P foiciparas
+ P, ovivas, no= 15 (32%) P vy + P fulciparun gasesiocyies, B = 2 (A% and .
Jirleiparaw gamewcyies, & = 1 (04%) Proponies of infeenon with £, firksiporos
mmaong setochdonoes and msponed ceses was [3E% and 3M.4% respeconely (p <
0N The monthly and annual distritetion of malaris cases, Ecluding the variates =
the propostion of P, falriparse isfectos is shown in Figares | and 2. While imponed
caees ooowr Uroeghoet e yenr, B02% of matochibonoes cases ovcur from Ageil w
Asguil. A marked Ecrease @ e number of cises was obsereed 1w 2004, Figare 3
displays climatie charsctercmcs and shows tha sacchibones maens ecilence
increices at the e of the rainy season = Paul,
Aatockibonoes cases were nepaned (prohable ane of e ctos) mose feqeesdy @
the municipalties of Campo Largo do Pussi (=70 [32.3%]), Burei dos Lopes (8215
[0 5%, Luzilisdia (=24 [11%] Unspal (r=12 [5.5%])) and Pono (s=11 [31%]L
The cities S recordsd the Bighest sumber of oo hilonous malena cees ane oeaed
on the banks of the Parnaiba River, bosdermg the sue of Momshis (Figure JAL The
migerity of impened cises had m probable swie of infection Pard {8=50 |37
Mzranhdo (=51 [ 190%]) Anapd (5212 [4,9%])) aad Amezceas (n=11 [4.0%]). The
protable sie | municipaley) of infeenon of imponed cikes is Pesenied i Figure 45
Propestion of cises repomed in childen agad 0 wo 12 vems in anoechthonos and
imporied cases wis 18, 8% (m=40) and 34% (2=9), respecovely (peD00LL Figare 5
compares the curmative demnbution of saockhonous and imponed malsng cases by
Ege. Wi respeet o the progomion off cases reponed in wosen in anochthoeous and

impeied cases i@ was 3% (2=T5) and 16.9% (r=45), respecomveldy (prollon | L

RS T C3 . M af S il Comrah il -S Lo
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Dhiscussien

Exws-Amarnnian ciees of malira beve bess reponied @& Braal, and surveillance
on them has incremed ¥ Though stuned ceside (e Amazon, e smee of Pisd
barders the stes of Momshio and Tocanting, located in the Amamosies reguon. These
voies sles have melive raresesion of malang W90

A presenied, the @me of Pusel has resonded an average of 40 malsnis coses per
vear, and nesr o half of dem 15 coraderal sancithonses, Almod sl aisechionoes
caRes were peponed @ the csantics which border Mamanhio smig] the Pamala River
separines the two @stes. The Middle-noath of Branl presemls of an sxieisive soolong
zone berween the sub-humid pre-Amarcesss region and semi-ard sonkesst 19 The
reghm has an extemsive network of dramege with the Parnaiba Rnver 25 s mais waser
body. Pisia bork reminasts of Atlasne Fofea @ iS5 DoMhWwesism pomion — Were Sary
makania cases were repodied — as well as in ceniral o,

The emomobegical surveys perfomied s Paul State aming the chamcenzon of
local digpheles speces bane prvided swereming fedings, the modl recest dos
corresponding w the period from 2000 10 2000, The surveys sepom the presence of
Anspheles species which bave been Sxand im the Amaron sgion (A, deingd) and s
mﬂmmmmqnmxumbmrﬂm.gﬂmmm-a
of e i le-Ponvh Barmceiliom region. In this comext, A, dasling his been dennified =
25 mvanicipalities from the Moath o e Sow of Plaul, mainly in the wesemn wea of the
state. Ai. sl his been olbgerved in 97 munscipalives, munly in casiens Pse and
A aeeniatis has Been caplured in two comsal misieipalizies in the noth, & progomios
off 50.7% of e monicipaliie of Pod his documenied caplunes of primary malaria

wernads (Cocsdenacio de Vigilhseia em Saide Ambicmal / Secretris de Ensdo de

v im0 miaf s g oantnal. o b mt-g calo
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Sasde 4o Puul, urpiiblished dam). Similar dots were reponied inthe sae of Maranhds,

ilesirating the beosd oy o Ay imthis 1 e 4,

e of B main findegs of the present stady & the epademsolegical difference

b hith; il F d | ﬂﬂi.?lﬂ.]ﬂmmtu‘mﬂ
d d thi Eahi mummrﬂlmnmmmu
of 4 I I was o d & well e liy af T

malana, incklemee mereasing at the end of the misy scason in e sime, A greater

proparon of cikses in cildren asd i GO with ingearied cases & also &
charncieritic of the sulochihosss paitem. Imponed coses esd 0 oooo mose
Sregeemly in sdilt men, probably within sn occupational context selaied o the
migration of the workforee 1o and fiom Amiessan sales I was demonstraed thar
mos imponed cases have as probable see of infection regaons in the sout of Park saie
ﬂmmmz,uulllmmmﬂwlmwﬁm“]ﬂd

Roraima. This wiry, many subjects have bees infemied in wress with lgh ecidenze of

L d with agmicdveral and canle reisg, mining projects and bydropower
plomis conginaciion = the JAmason, These Amanoiies Weas SOMIMGE W oL
workforce from imgoverished regions in sonBesstem Brazil and the workers, when ey
neluns Do dhear eiies o Pisud, may have malarie, Paul, in this sense, is well receplive

makana, a5 well a5 quie valnemable due 1o § o endi saaless and sugratony

fux of workess 10 Amazon. I8 sidinon, suioehihonous Wessm Ssun GoCurs geneming &

e dingem cases per year m Plaul

h was o d o merked (LR ] ber ol cases in 2004, when TO

cases of maleia wese d in the paley of Cemgo Largs do Paul in the

monds of Moy, Jeme asd July, All cases wese comsidered auochthonous sl wese st

preceded by soudication of mpomed comes. However, 2 siudy suggests that this oubreak

i imicd, i il Cooama e ]
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was related w te amival of parasnemic clandesine gold pospeciors fiom Seriname, m
endemic counry 31T

Temms @wolved in healh cage and epidemiologiceal sarveillasce shold be alen
the presenees off malana i the suate of P, i esder o peovide msediale irealment,
improwing the progness of paens s redeceg mamesssce of parisRcmic
individints @ the region The wemtification md comect management of Amiplele

breeding snes should also be perfarmed, especially in ol palines with saone coses.

This stwdy comprises the work owards a Masier's Degree in Tropical Medicioe in
Dswalls Cruz Foundation (Fserug) ! Brazilisn Miniary of Heslih e J. A A do

Maseimenin, Famling was previded by Fioirue, Bragilian Minisiry of Healok,
Uaiilliet of laterest

The authors declire (hat there is o conllicn of inkeresl

I. Ponal da Sadde do SUS. Smesple  Epdermioligies - Dados,  Avaldble s
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1 de PinaUocna A, Brasid P, Dh Seen SM, de Araigo MP, Ssbrez-Mutis MU, Sanelli AT,

H Ferreia 1, 1 poede-THivewrs B, Deseel-Fibere OT, Molana in Beael: what

Bappers oatsade the Amicomun cdemic regios. Mem Iren Osaaldo Cniz 2004 10&0&]E-
£33,
3. iMeveiga-Ferreira ), Lecerda MY, Broml P, Ladelan JI, Taol PL, Daneel-Rdssins

T, Malans s Brand: an overveew. Malar | 2000 %115
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Figure Legends

Figere 1. Meonthly distribution snd prepertion of cxies caused by Plasssndion

Salciparum of astochthonous sad imperted malaria cases reported in the state of Piaui,
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APENDICE 2 FOLHA DE APROVACAO

_ I(_) C FUNDAGAO OSWALDO CRUZ -, caﬂhhol-"nmp

FIOCRUZ/NIOC
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titwly da Pesquiza: A Maldria no estado do Plauwl, 2002 a 2012 Aspectos epidemioldgicos e
entamalbgicos.

Pesquisador: Fllipe Anibal Carvalho Costa

Area Temética:

Versdo: 1

CAAE: 39405514.7.0000.5248

Institulgdo Proponente: Fundagdo Cewaldo Cruz - FIOCRUZADC
Patrocinador Principal: Financlamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 918,373
Data da Relatorla: 151272014

Apresantacio do Projeto:

Trata-se de um estudo epidemioldgico descritivo. Segundo 08 pesquisadores, o projeto S0l proposto & parti
de wma sérle de cazos de malara no estado do Plaul no periodo de 2002 8 2012, tendo por base seus
aspecios epldemioldgicos & entomaldgicos. A amosira serd constitulda de todos o8 casos notificados de
mialéria no periodo de 2002 a 2012 | conforme o banco de dados do DATASUS online, aberto o pdblico
sistema do Ministéria da Saide de notificagéo das doengas compulsdrias, em todo o temmitérie nacional,
SINAM MET, FUMASA, Coordenacio de Viglancia Ambdental em Sadde, relatbrios téenicos da SESAPI,
gerdo consultadas e analisadas informagdes dog bancos de dados de todos o8 casod positivos de maldna
da ficha de notificacdo compulsdria & de relatdrios tonicos (uma média de 500 casos de malana notificados
no estadn). As vardveds analisadas esterfo contidas e posteriormente coletadas na ficha epldemioligica do
SUS, preenchida no atendimento dos pacientes infectados. Serfo avallados a espécie patogénica, os
vetores frequentes no perlodo do estudo, varidvels categdricas | género, ocupagdo, municiplo de
notificagan, municipio de residéncla, tipo de transmissdo, espécie patogénica, estado il escolanidade,
sanfomas) e varidvels numéricas (idade, més e ano de ocorréncia). Serdo induldos no estudo todos 05 casos
positivos de maléria notificados & confirmados gue ocomeram em todo o Estado do Pilaul no perlodo de 2008
8 2012 e excluldos aqueles cujas as fichas de SINAM estejam
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oom dados incompletos, nio contende, portanto 8s varidvels categbnicas & numéncas 8 serem estudadas.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Prirmisnio:

Descrever 08 aspectos epldemioldgicos & entomobbgicos da malaria no estado do Pisul no periedo de
2002 a 2012.

Objetivos Secundarios:

1-Descrever a epidemiologia da maldna no Flaul

2- |dentificar o agents etioldgics mals presante no estada.
3 |dentificar os casos autdctones na regldo.
4-Determinar & incidéncia da malana no Flaul.

Avallagdo dos Riscos e Beneficloa:
Fiscos:

Segundo o8 pesquisadores: *par se ratar de pesquiss de dados secundanios e terclaros, os nscos &
integridade fiskca ou moral dos participantes foram minimizados pelo compromisso de gue somente &8s
Iinformagdes constanies nos bancos de dados serfo manuseadas e reglstradas no estudo®.

Beneficios:

Traré conheciments sobre 3 epldemiclogia da maldra no estedo do Plaul, para a comunidade clentifica,
profissionais de salde, gestores, & a populaglo em geral. Com lsso, poder@o ser implementadas paliticas
publicas de sadds, garantindo o controle & a viglanca - & fim de manter medidas de combate, detecglio &
diagndsatico precoce da doenga.

Comentaries e Conslderagtes sobre a Pesquisa:
O projeto esta suficentermente claro, esta bem fundamentsde, sem necessidade de ser encaminhado para
a COMEF. O estudo proposio & pertinente & pesswl valor clentifico.
Conslderactes sobre oa Termos de apresentagdo obrigatdria:
0= pesquizadores propdem dispensa do TCLE, por se tratar de pesquisa de dados secundarios &

terciarios.
Foram apresentados os: 1- TERMO DE COMPROMISS0 E SIGILO & Termo de Consentimento de

Emderogo: A Brasil 4008, Sala T0E (Campis Expansda)

Bairro:  Manguinhos CEF: 21.040-360
WUF: RJ Mumiciplo: RIDDE JANEIRD
Telefana: [Z1/3882-3011 Fax: (21)2561-4815 E-mall: cepliocneiocioomae.br

Pagna [0 da 04
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Continuagio 20 Parecer: 919373

Uso de Banco de Dados dos pesquisadores comprometidos no estudo (Filipe Anlibal Carvalho Costa e Joyce
Anny Alves do Nascimento); 2- Termos de Anuéncla Institucional (Diretora de Unidade de Vigllancia e
Atencdo a Salide, da Secretarla de Estado da Salde do Estado do Plaul) em nome dos pesquisadores
Fllipe Anibal Carvaiho Costa e Joyce Anny Alves do Nascimento.

Recomendacgodes:
Sem recomendagdes adiclonals.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O projeto apresentou toda a documentaglo necessaria. N&o ha pendéncias.
Situagéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
Conslideragoes Finals a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz (CEP FIOCRUZNOC), em

sua 200" Reunido Ordinaria, realizada em 16 de dezembro de 2014, de acordo com as atribulgdes definidas
na Resolugao CNS 466/12, manifesta-se por APROVAR o progeto de pesquisa proposto. Comunicando que:

Apresentar relatorios parciats (anuais) e relatdrio final do projeto de pesquisa é responsabdidade
Indelegavel do pesquisador principal.

Qualquer modificagao ou emenda ao projeto de pesquisa em paula deve ser submetida & apreciagao do
CEP FlocruzOC.

O participante de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, devera rubricar todas as folhas do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE apondo sua assinatura na Glitima pagina do referido

Termo.

O pesquisador responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido- TCLE apondo sua assinatura na dltima pagina do referido Termo.

Endorego:  Av. Erasll 4036, Saka 705 (Campus Expansio)

Balrro:  Mangunhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANERRO
Teletone:  (21)3882.9011 Fax: (21)2561-4815 E<mall: cephiocnag@ioc foonuz.be
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Uso de Banco de Dadaos dos pesquisadores comprometidos ng estudo (Filipe Anlbal Carvalho Costa & Joyoe
Anmy Alves do Nascimenta); 2- Termos de Anuéncia Instiucional (Diretora de Unidede de Vigllancia e
Atengao 4 Sadde, da Secretaria de Estado da Sadde do Estado do Plauly em nome dos pesguisadores
Filipe Anibal Carvalhe Costa e Joyoe Anny Alves do Nasdmento.

Recomendacbes:

Sem recomendaghes sdicionals.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes:

O progato apregentou toda & documentagso necessdna. Mao hé pendéncas.

Shuagho do Parecer:
Aprovada
Mecessita Apreciacio da COMEP:
Ma0
Conslderactes Finals a critéro do CEP:
[Hante do exposto, o Comitd de Etica em Pesguisa do Instituto Oswaldo Cruz (CEP FIOCRUZAOC), em

sua 200* Reunido Crdinana, reslizads em 16 de dezembro de 2014, de scordo com &8 atribuigtes definidas
na Resolugio CNE 466/ 2, manifesta-se por APROVAR o projeio de pesquisa proposto. Comunicando que:

Apresentar relatorios parciais (anuais) e relatdno fingl do projeto de pesquiss & responsabdidads
indelegavel do pesquisador principal.

CGualguer modificagio ou emenda ao projeto de pesquiss em paula deve ser submetida 4 apreciagao do
CEP FiocruzAOgC.

O participante de pesquisa ou seu representante, guando for o caso, deverd nubricar odas as folhas do
Termo de Consentimento Livre @ Esdarecsdo-TCLE apondo sus sssinatura na ditima pagina do referido

Termms.

0 pesquizador responsével deverd da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de
Consentimento Livre & Esclarecide- TCLE apondo sua assinatwra na dltima paging do referido Termo.

Emderogo:  Av- Erasil 4038, Sala T0E (Campas Expansdo)

Bairrc:  Manguinhos CEP: 21.040-350
UF: RJ Muniiciplo: RID DE JANEIRD
Talefona: (2738828011 Fax: [21)2561-4815 E-mall: cepliocnefioc fooue.br
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ANEXO A FICHA SINAN MALARIA

Fupiblica Fodertiva do Brasil SINAN
Miinistirio da Satds SISTEMA DE INFORMAGAD DE AGRAVOS DE MOTIFICAGAD [T
FICHA DEINVEETIGAGAD  MALARIA
CASO0 SUSPEITO (Regifo Mo Amazdnical: Toda pessoa residerts ou que lenha se deslosado para &rea onde haja ransmisssa
de maldria, no periada de 8 & 30 dias arferior & dala dos primeinos sinlomas, & que apresents febee acomparhada ou nda das
sqm sinbamas: cefaléia, calafrias, sudoress, carsago, miglgia; ou loda pessoa lestsda pars malitia durants investigacsa
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Local Provavel da Fonte de Infeccao

UIF proveved
0 caso & aulbcione do municipio de reskbnoa? infeceo | [35)Fais provie de inlecgio
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Observacies adicionais:
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