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Saga de um canoeiro

“Vai um canoeiro, nos bragos do rio
Velho canoeiro, vai, ja vai canoeiro

Vai um canoeiro, no murmurio do rio
No siléncio da mata, vai, ja vai canoeiro

Ja vai canoeiro, nas curvas que o remo
da, ja vai canoeiro

Ja vai canoeiro, no remanso da travessia,
Ja vai canoeiro

Enfrenta o banzeiro nas ondas dos rios
E das correntezas vai o desafio, ja vai
canoeiro

Da tua canoa, o teu pensamento
Apenas chegar, apenas partir, ja vai
canoeiro

Teu corpo cansado de grandes viagens
Ja vai canoeiro

Tuas méos calejadas do remo a remar
Ja vai canoeiro

De tua viagem de tantas remadas
Ja vai canoeiro

O porto distante
O teu descansar

Eu sou, eu sou
Sou, sou, sou, sou canoeiro
Canoeiro, vail *

Autor: Ronaldo Barbosa.
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TESE DE DOUTORADO EM BIOLOGIA PARASITARIA
Anténio Alcirley da Silva Balieiro

No Brasil, a malaria causada por Plasmodium vivax ocasiona maior dificuldade de
controle. Essa espécie apresenta uma forma evolutiva hepatica (hipnozoito) que
permanece em laténcia por determinados periodos de tempo, sendo responsavel pela
ocorréncia de episodios tardios da doenga (recaida). Além disso, tem sido
demonstrada resisténcia dessa espécie ao antimalarico utilizado como droga
esquizonticida de primeira linha (CQ). Do mesmo modo, existem questdes que ainda
precisam ser respondidas sobre a resisténcia da CQ a malaria por P. vivax, como: a
descricdo e distribuicdo espacial em cenarios epidemioldgicos diversos nos
municipios da regido Amazobnica; o aumento das recorréncias com a elevacéo dos
casos de malaria por P. vivax; a caréncia de formas ou indicadores para
monitoramento dessa resisténcia e; a avaliacdo de antimalaricos para substituir a CQ.
Com base nesse contexto, foi realizado um estudo espaco-temporal que utilizou dados
do SIVEP-malaria, abrangendo toda a Amazbnia brasileira, com o objetivo de
descrever as recorréncias em individuos que foram registrados com malaria por P.
vivax em trés cenarios de incidéncia: alta (2005), intermediaria (2010) e baixa (2015).
Utilizaram-se técnicas de linkage para a busca de registros dos mesmos pacientes e,
assim, calcular o tempo decorrido entre o primeiro episddio de infeccédo e o seguinte.
As recorréncias foram divididas em 3 grupos: 1) do 5° ao 28° dia; 2) do 29° ao 60° dia
e; 3) acima de 60 dias, representando respectivamente provaveis recrudescéncias,
recaidas e reinfeccdes. Adicionalmente, foram classificadas as recorréncias entre o
29° e 0 42° dia, representando aqui potenciais recrudescéncias tardias. Os resultados
demonstram que criancas < 3 anos tendem a ter mais recorréncias que as demais
idades. As recorréncias até 28 dias tiveram um leve aumento em relagao a incidéncia.
A analise de cluster demonstrou uma distribuicdo espacial ndo constante no tempo,
provavelmente relacionada a medidas de controle ineficientes ou questdes logisticas,
ao invés de caracteristicas genéticas do parasito. Com base nas informagdes das
recorréncias, foi construido um modelo de compartimentos epidemiolégicos baseado
em equacgoes diferenciais, onde foram incluidas as probabilidades das recorréncias
segundo dois grupos etarios (< 3 anos e > 3 anos) e a densidade de mosquitos e
sazonalidade. As estratégias voltadas para eliminagdo da malaria por P. vivax devem
considerar, além da aplicagdo de novas terapias com antimalaricos (ACT’s), maior
vigilancia entomologica e construgéo de indicadores de falha do tratamento do P. vivax
devido a resisténcia a CQ, visando contornar problemas como as recorréncias até 28
dias, principalmente em criangcas menores de 4 anos.
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BRAZILIAN AMAZON IN THREE INCIDENCE SCENARIOS

ABSTRACT
PHD THESIS IN BIOLOGIA PARASITARIA

Anténio Alcirley da Silva Balieiro

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

Globalmente, o P. vivax se destaca pelo seu espalhamento geografico e pela
dificuldade em sua eliminagdo. Grandes esforgos foram empregados e ainda estéao
sendo conduzidos para encontrar a solugao para eliminacdo dessa infecgao, que é
comparativamente negligenciada em relagao a infecgdo causada pelo P. falciparum,
visto sua menor letalidade, mas capaz de ocasionar morbidades expressivas na
América Central e do Sul, Oriente Médio, partes da Africa, Central, Sul e Sudeste da
Asia e no Pacifico Ocidental [1].

A epidemiologia de transmiss&o da malaria € complexa e envolve uma série
de fatores que podem variar desde condi¢gdes climaticas a condicoes
socioecondémicas de uma regiado [2], [3]. Dessa forma, é necessario estimar padroes
espaciais e temporais na dindmica de transmissdo de malaria, o que torna a
construcao de modelos preditivos um trabalho complexo e desafiador. Mesmo com
as dificuldades inerentes a esse processo, € imperativo desenvolver modelos, pois
eles podem ser importantes ferramentas de analises para desenhar intervencdes
com vistas ao controle e possivel eliminagdo da doenga em determinadas regides
[3], [4].

A malaria causada pelo P. vivax é caracterizada por sua capacidade de recaida
apoOs ativacao de parasitas que permanecem no figado, em laténcia, denominados
hipnozoitos [5]. As dificuldades de eliminacao desta espécie estdo na existéncia do
hipnozoito, a producéo precoce de gametdcitos e a inexisténcia, até agora, de um
marcador que indique a presenca do hipnozoito. Além disso, o tratamento efetivo
contra esta forma parasitaria, a primaquina (PQ), pode levar a hemdlise grave em
portadores de deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). Essas
caracteristicas complicam enormemente o controle da transmissao deste parasita [6].

Os tratamentos convencionais antimalaricos para P. vivax incluem a
coadministracdo de PQ com cloroquina (CQ) (PQ + CQ); PQ + outros
esquizonticidas derivados de artemisinina; PQ + terapias combinadas ndo baseadas
em artemisinina (NACTs) e; PQ + terapias de combinagdo a base de artemisinina
(ACTs) [1], [7]. No Brasil, onde o P. vivax € responsavel por mais de 84% dos
episodios de malaria, a CQ ainda é a primeira linha de tratamento esquizonticida,

apesar de relatos de desenvolvimento de resisténcia deste parasito a CQ [8]-[10].



O esquema de tratamento em uso na regido Amazonica consiste na administragcéo
de CQ, durante 3 dias, associado a PQ, durante 7 dias, denominado “esquema
curto,” ou 14 dias, conhecido como “esquema longo” [11].

Em geral, os estudos para a anadlise de resisténcia a cloroquina precisam
contornar a dificuldade em distinguir recrudescéncia da recaida ou reinfecgéo. Essa
dificuldade é sanada, parcialmente, dentro de ensaios clinicos, que necessitam
acompanhar uma amostra significativa de pacientes, dispondo, assim, de um melhor
controle da coleta de informacao [6], [12]. Esses estudos, no entanto, demandam
investimentos altos e logistica complexa, o que se difere de estudos com dados
secundarios.

Alternativamente, tém sido realizados estudos para verificar outras formas de
mensurar ou distinguir as recorréncias da malaria por P. vivax [12-15]. No Brasil,
esses estudos usam como base os dados do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica
da Malaria (SIVEP-malaria) que necessariamente terdo que utilizar ferramentas de
busca dos pares de registros do mesmo paciente [13], [15], [16]. Esse processo é
dispendioso, dado o volume de dados (bigdata) envolvendo maior custo
computacional e dada, ainda, a completude das variaveis que auxiliam na busca dos
semelhantes no SIVEP-malaria [13], [16].

Tendo em vista as informacdes coletadas por meio dos ensaios clinicos e do
SIVEP-malaria é possivel avaliar um tratamento alternativo para ajudar na eliminagao
da malaria por P. vivax no cenario amazbnico brasileiro. Nessa perspectiva, as
terapias combinadas com base em artemisinina (ACT), associadas a um tratamento
hipnozoiticida adequado, aparecem como uma boa alternativa terapéutica [6] [17].

A modelagem matematica, com auxilio de técnicas estatisticas, € uma
ferramenta capaz de construir um cenario para avaliar o efeito da mudancga dos
antimalaricos alternativos ou monitorar as recrudescéncias que sao causadas por
resisténcia a CQ. O modelo construido vai ajudar a predizer cenarios, de forma que
os tomadores de decisdo da area de saude publica possam se antecipar as
consequéncias da resisténcia a CQ.

Diante do exposto, este estudo propde a utilizagdo de modelagem matematica
com auxilio de técnicas estatisticas para mensuracdo de parametros para aplicagao
em cenarios da Amazodnia brasileira, a fim de verificar o impacto da introdugao do uso
de ACTs para tratamento de malaria por P. vivax na transmissao da doenga, por meio

da reducio de recorréncias.



1.1 Referencial Tedrico

Os conhecimentos sobre a malaria vém passando por diversos estagios no que
tange as caracteristicas da doenga. Por exemplo, em meados de 1880, foi possivel o
entendimento da natureza da doenca, sendo o médico Charles Louis Alphonse
Laveran quem descreveu no sangue humano um parasito, denominado de Oscillaria
malariae [18].

A partir do estudo de Laveran, outros mais surgiram ampliando a compreensao
dos parasitos da malaria (1880), estagios sexuais no sangue (1897), ciclo de
transmissao em mosquitos (1897 e 1898), descoberta do desenvolvimento hepatico
de uma fase dos parasitos (1948) e a presencga de estagio dormente no figado em
1982 [18].

Esse conhecimento tem ajudado no combate e controle da malaria. Contudo, a
medida que o tempo passa, novos desafios surgem. Atualmente, a agenda mundial
esta focada na eliminacdo da doenca e o foco se concentra nas pesquisas de
resisténcia emergente aos antimalaricos e aos inseticidas que demonstram que a

malaria continua como um importante problema de saude publica [1].

1.2 Malaria: aspectos epidemiolégicos da doencga

Ao longo da historia, a malaria vem se apresentando como um desafio de saude
global. Desde os primeiros relatos que datam no século VI A.C. [19] até os dias atuais,
ainda existem perguntas para serem respondidas.

As descobertas e a compreensado da malaria e seu ciclo parasitario nao foram
faceis nem ocorreram de imediato. Foram necessarios muitos estudos e ensaios, em
um processo de tentativas e erros, assim como um quebra-cabeca, até se chegar ao
conceito atual [18].

Esta infeccdo é causada por protozoarios do género Plasmodium spp.,
transmitida pela fémea do mosquito do género Anopheles [20]. Dentre os Plasmddios,
o P. falciparum e o P. vivax sao os principais patégenos em humanos [21]. Os demais
Plasmodios que podem infectar seres humanos sao: P. ovale wallickeri, P. ovale curtisi
e P. malariae. Nos ultimos anos, ha evidéncia da transmiss&do ao ser humano de
alguns outros plasmédios que parasitam primatas ndo humanos, como o P. Knowlesi,
o P. simium, o P. cynomolgu e o P. inue [22].
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A maior parte dos casos de malaria no mundo tem como principais agentes o
P. falciparum e o P. vivax, alternando o protagonismo de acordo com os continentes
do globo [21]. Estima-se que cerca de 40% da populagéo que vive em regides tropicais
e subtropicais do globo habite areas de risco de transmissdo de malaria [23].

De acordo com a OMS, foram diagnosticados, em 2019, cerca de 229 milhdes
de casos de malaria, com 409 mil obitos. As Américas do Sul e Central tém enfrentado,
desde 2015, uma elevacao de casos por conta de surtos na Costa Rica, Republica
Dominicana e Equador, e do aumento de transmisséo no Brasil, Guiana, Nicaragua,
Panama e Coldmbia [24]. No Brasil, em 2019, foram descritos mais de 156 mil casos,
0 que representa 56,2% dos casos nas Américas [25]. A regido amazénica contribui
com aproximadamente 99% das notificacbes de malaria do pais, sendo que 84% dos
casos foram devido a infecgéo por P. vivax [21], [26].

1.2.1 O ciclo da Malaria

De modo geral, o ciclo biolégico do Plasmodium spp. pode ser descrito
sumariamente em trés estagios: estagio pré-eritrocitico; estagio eritrocitico assexuado
e estagio sexual e desenvolvimento no mosquito [27], [28].

Inicialmente, no estagio pré-eritrocitico, os esporozoitos s&o inoculados através
da picada de fémeas do mosquito do género Anopheles spp. Esses esporozoitos que
conseguem a invasao seguem para as células do figado. Nos hepatdcitos, o
plasmaédio inicia a reproducido assexuada tecidual que culmina com a liberagdo dos
merozoitos na corrente sanguinea [2]. Nesse estagio, comecga a diferenga entre as
espécies de plasmddios, tanto em relacdo ao tempo do ciclo hepatico, quanto ao
numero de merozoitos oriundos desse processo [27]. Vale destacar uma
especificidade que ocorre na fase hepatica e particularmente com as espécies P. vivax
e P. ovale sp.: elas podem infectar hepatdcitos e transforma-los em formas dormentes
chamadas hipnozoitos e essas formas tém a capacidade de despertar em periodos
arbitrarios e provocar novos eventos de infeccdo sem necessidade da picada do
mosquito [5].

Apos a liberagédo dos merozoitos na corrente sanguinea, comega a invasao das
hemacias. Nas hemacias, o parasito usa mecanismos para adentrar os eritrécitos
onde comeca seu desenvolvimento [18]. Nessa fase, o parasito sofre varias
modificacdes passando a se chamar trofozoitos. Perto do fim do processo, acontece
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uma intensa divisdo nuclear do parasito que finda com a ocupacdo completa do
eritrocito pelo parasito e o rompimento da hemacia, liberando merozoitos que,
novamente, fardo 0 mesmo processo, comegando com a invasao de novas hemacias
e, assim, completando o ciclo que leva aos sintomas clinicos [18]. A duragao desse
processo, denominado de ciclo eritrocitico, varia de 24 a 72 horas, dependendo da
espécie de plasmadio infectante [29].

Concomitantemente, na fase dos trofozoitos, comegam a surgir os gametacitos,
que sado formas sexuadas. Estas formas sdo as unicas capazes de infectar os
mosquitos vetores. Particularmente, os gametécitos de P. vivax surgem muito
precocemente durante o curso da infecgdo, de tal forma que a transmissdo para
mosquito pode ocorrer antes dos sintomas clinicos [29].

Quando o hospedeiro humano portador de gametécitos é picado pelo mosquito
anofelino, o ciclo do parasito no mosquito se inicia. No mosquito, o parasito segue
para o intestino onde os gametas masculinos irdo se juntar aos femininos dando
origem ao zigoto. Na parede do intestino do mosquito, o parasito, agora convertido em
oocisto, inicia o processo de expansao e liberacdo das formas infectantes ao ser
humano, os esporozoitos. Essas formas migram para glandula salivar do mosquito,

esperando a préxima inoculagao no hospedeiro [18].

1.2.2 Malaria causada por Plasmodium vivax

O P. vivax apresenta uma forma evolutiva, denominada hipnozoito, que
permanece no figado, em laténcia, por extensos periodos de tempo, sendo
responsavel pela ocorréncia de episodios tardios da doenga em alguns casos. Esse
periodo de dorméncia pode ser curto ou se estender por varios meses, dependendo
se a cepa é de uma regiao tropical ou temperada [5].

Entre as particularidades envolvidas na dificuldade de eliminacdo desta
espécie, estdo a producdo precoce de gametdcitos e a peculiaridade do hipnozoito,
pois ainda nao existe uma compreensao clara sobre os mecanismos de dorméncia e
reativacdo do parasito intra-hepatico [29].

Além disso, existem outros fatores complicadores do controle da transmissao
deste parasito, como a inexisténcia de um marcador que indique a presenga do
hipnozoito [6]. Por outro lado, o tratamento efetivo que produz a cura radical contra

esta forma parasitaria € a Primaquina (PQ) e, nesse caso, quando o teste de
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deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) nao esta disponivel,
ndo deve ser administrado devido a incerteza sobre os riscos de hemalise, induzida
por PQ, nos portadores de deficiéncia da G6PD [30]. A Tafenoquina é outro
medicamento que tem agao sobre o hipnozoito, porém possui 0 mesmo problema da

PQ para portadores de deficiéncia G6PD.

1.2.3 Recorréncias em malaria causada por Plasmodium vivax

Existem trés tipos de recorréncias denominadas como recrudescéncia, recaida
e reinfeccdo. Recorréncia € um termo geral utilizado para definir o retorno da ativagao
do P. vivax no ser humano. Essa classificacdo, na pratica, em situagdes onde nao se
tem os testes adequados para identificagdo dessas recorréncias, € feito através de
uma classificagao arbitraria de tempo para distinguir uma da outra [12], [13].

A recrudescéncia é uma falha terapéutica da droga no estagio sanguineo do
parasito. Quando um individuo infectado pelo P. vivax inicia o tratamento e em um
periodo curto de tempo entre 5 e 28 dias, por exemplo, e retorna a apresentar
positividade, essa provavelmente € uma falha do tratamento no estagio sanguineo.
Essa recorréncia € denominada como recrudescéncia. Esse evento pode ser
classificado como falha da droga esquizonticida no individuo com malaria por P. vivax
[29], [30].

Por outro lado, o individuo pode novamente apresentar os sintomas clinicos da
infeccdo por uma recaida caracterizado pela ativagdo do hipnozoito no figado ou
dentro de area endémica, por reinfecgao causada a partir de uma nova inoculagao
do vetor no periodo infeccioso [14].

No Brasil, o procedimento adotado para recorréncias da malaria por P. vivax
informa que os retornos da positividade em até 60 dias sdo considerados
recrudescéncia ou recaida e, se em periodo maior que 60 dias, sdo considerados
reinfeccdes [31]. As recorréncias em até 28 dias sdo consideradas provaveis
recrudescéncias [32]. Contudo, existem casos em que as recrudescéncias acontecem
entre 0 29° e 0 42° dia. Nesse caso, sao caracterizados como recrudescéncias tardias
[6].

Dependendo da cepa, tropical ou temperada, a recaida pode durar de 120 dias
a mais de 1 ano [5]. As classificagdes das recorréncias dependem, também, do tipo
de antimalarico utilizado no tratamento. Porém, em geral, a reinfeccao predomina
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entre as recorréncias e sdo devidas a novas picadas infectivas. As reinfeccdes sao
mais provaveis (87,7%) quando o tratamento utilizado contiver PQ + uma droga
esquizonticida (CQ ou DHP) ou 90,8% quando o tratamento for CQ + PQ [14].

1.2.4 Tratamento da malaria causada pelo Plasmodium vivax

O esquema de tratamento em uso na regido Amazldnica consiste na
administracdo de Cloroquina (CQ) durante 3 dias associada a Primaquina (PQ)
durante 7 dias, denominado "esquema curto”, ou 14 dias, conhecido como "esquema
longo” [31]. Se disponiveis no servigo de saude, os testes para deficiéncia de G6PD
devem ser realizados antes da administracao de PQ [31].

Esses farmacos comumente usados em parceria sdo conhecidos por serem
ativos contra P. vivax em estagios distintos. A CQ, além de ter acdo de limpeza dos
esquizontes sanguineos, que sao responsaveis pelos sintomas clinicos, também tem
acédo contra os gametdcitos do P. vivax. A PQ é uma das unicas drogas com
capacidade de limpar os esquizontes intra-hepaticos e hipnozoitos do P. vivax [1],
[33].

O tratamento radical € somente obtido quando sdo administradas as duas
medicagdes, CQ e PQ, simultaneamente. Somados a esse fato, existem evidéncias
do sinergismo entre essas drogas, pois, quando apenas a CQ é administrada, as
recrudescéncias e recaidas tendem a surgir com mais frequéncia [34], além do que
estda comprovado que a PQ pode eliminar parasitas parcialmente resistentes ao CQ
[35].

Outro ponto em relagao ao tratamento se refere as mulheres gravidas. Nesse
caso, a PQ nao é indicada, fazendo que elas tenham que tomar somente CQ com
dosagem e quantidade de dias diferenciados [36]. Como o tratamento com somente
CQ tem indicado baixo desempenho, doses profilaticas sdo administradas
semanalmente durante toda gravidez [31].

Como ainda nao existe uma versao infantil da CQ, criancas abaixo de 3 anos
necessariamente devem tomar comprimidos particionados em metade ou %2 durante
os dias de tratamento [11]. Possivelmente, esse detalhe na administracido da CQ em
criangas abaixo de 3 anos pode estar causando falhas no tratamento, fazendo com

que as recorréncias nesse grupo etario ocorram com maior frequéncia [13].



Porém, recentemente, o tratamento para criancas menores de 6 meses
infectados por P. vivax foi alterado. Anteriormente, antes de 2018, essas criangas nao
recebiam PQ, somente CQ. Sendo assim, dado o baixo desempenho de CQ, houve a
necessidade da substituicdo por Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg (AL),
inclusive em criancas na faixa etaria de 6 a 11 meses, enquanto criancas de 1 a 3

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

1.2.5 Resisténcia do Plasmodium vivax a Cloroquina

O conceito de resisténcia aos antimalaricos pode ser descrito como a
habilidade de uma cepa de Plasmaddio, por exemplo P. vivax, continuar existindo ou
se reproduzir, mesmo apos uso de um medicamento administrado em doses maiores
ou iguais as doses recomendadas, administradas dentro dos limites de tolerancia do
individuo [37], [38].

Para que a eliminacdo da malaria seja concretizada, € necessario que 0s
antimalaricos sejam regularmente monitorados. No caso da CQ, o percentual de
recorréncia proveniente da falha de tratamento até o 28° dia deve estar abaixo de
10%, para ser considerado como droga de primeira linha, caso contrario deve ser
trocado pela terapia combinada a base de artemisinina (ACT) [32]. Com base nessas
informagdes, uma vigilancia terapéutica deve fazer parte da rotina dos programas
nacionais de controle de malaria [26].

As terapias combinadas com base em artemisinina (ACT), juntamente com um
tratamento hipnozoiticida adequado, surgem como alternativa terapéutica [1],
principalmente o ACT de meia-vida longa como a dihidroartemisinina + piperaquina
(PHP) [39]. Entretanto, o uso de ACTs para o tratamento de primeira linha para P.
vivax ndo é bem visto, pois ndo € vantajoso no custo e podera ser ineficiente para
tratar uma doenga que pode ser prontamente tratada na maioria dos casos com CQ
[40].

O primeiro relato de resisténcia da CQ ao P. vivax foi feito em Papua Nova
Guiné no ano de 1989 [41]. Desde entao, relatos de resisténcia tém se espalhado
pelo mundo todo, sendo, inclusive, registrados na Amazénia brasileira [8], [10]. Por
outro lado, mesmo diante desses relatos, uma pesquisa recente ndo encontrou
evidéncias sobre resisténcia a CQ, sugerindo uma revisao nas diretrizes dos ensaios
clinicos com medicamentos para malaria por P. vivax [37].
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Contudo, em geral, existem mais evidéncias de resisténcia a CQ do que o
contrario. Esse fato fica mais notério quando as cepas, resistentes a CQ, apresentam
intensidades que variam de baixo a alto grau, sendo mais comuns as de alto grau na
parte indonésia da llha de Papua [1].

No que se refere a PQ, a sua resisténcia ndo é clara e pode ser confundida
com falha do tratamento. Uma evidéncia sem interferéncia por fatores de
confundimento de resisténcia a PQ, por hipnozoitos, ainda néo foi demonstrada [42].
Alguns estudos tém trazido a tona essa questao sobre a resisténcia a PQ [1], [43]. Um
dos fatores de confundimento que pode estar influenciando nesse sentido esta ligado
a nao adesao ao regime de PQ, ou seja, regime prolongado e nao supervisionado
prejudica a eficacia do tratamento [17], [44], [45].

Uma boa noticia, nesse sentido, € que existem estudos bem avancados na
aplicacao de Tafenoquina, droga que pertence ao grupo (8-aminoquinolinas), do qual
a PQ faz parte, com a vantagem de ser administrado em dose unica e ter se mostrado
nao inferior a PQ [46], [47]. A Tafenoquina estd em processo de implementagao

gradual no Brasil [31].

1.2.6 O controle da malaria no Brasil

No Brasil, a malaria continua entre as principais endemias parasitarias. Verifica-
se que sempre houve grande esforgo empregado por parte das autoridades sanitarias
na eliminacao ou erradicagcdo da malaria no Brasil. Por exemplo, no inicio dos anos
40, foi relatado um dos maiores sucessos da saude publica brasileira [48], quando
foram organizados esforgos para eliminar o vetor Anopheles gambiae, introduzido em
1930 no nordeste brasileiro devido ao trafego maritimo entre Brasil e Senegal, que
causou muitos casos de malaria grave e consequentemente muitas mortes [49], [50].

Também nesse periodo, houve varias investigagbes tanto por parte de
pesquisadores locais quanto de outros paises, objetivando a identificagdo dos
mosquitos vetores da malaria com énfase na Amazoénia brasileira [51].

Com o sucesso e o0 avango dos trabalhos de vigilancia, foram criados 6rgaos e
campanhas para administragao dos trabalhos. Primeiramente, na década de 1940 trés
orgaos trabalhavam para controle da malaria no Brasil: o Servigo de Antimalaricos do
Estado de Sao Paulo (SAESP), o Servigo Especial de Saude Publica da Amazénia
(SESP) e o Servigo Nacional de Malaria (SNM) [51], [52].
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Em 1957, o SNM foi renomeado para Campanha de Erradicagcao da Malaria
(CEM), em resposta ao Programa Global de Erradicagdo da Malaria da OMS (1955)
[53]. Contudo, o CEM, mesmo alinhado com os esforgos da OMS no Programa de
Erradicacao Global da Malaria, que focava na pulverizagédo intradomiciliar usando
diclorodifeniltricloroetano (DDT) e o uso de CQ [54], ndo foi capaz de eliminar a
malaria no Brasil, assim como aconteceu em outros lugares no mundo.

No Brasil, além do DDT e da CQ, outra estratégia, denominada “método de
Pinotti”, que consistia em colocar CQ no sal de cozinha, foi utilizada no combate a
malaria onde os inseticidas eram dificeis de aplicar [55].

A vontade politica, a resisténcia dos vetores ao DDT [54] e a do parasita P.
falciparum a CQ [56] decretaram a falta de éxito na empreitada. Contudo, as ag¢des
empregadas provocaram uma diminui¢do dos casos, com interrupgdo da malaria
especialmente na regido extra-amazénica. Na Amazobnia, essa reducao de casos
permaneceu por pouco tempo, pois, concomitantemente com os problemas do
inseticida e do antimalarico, de meados dos anos 60 ao inicio dos anos 70, comecga a
época das colonizagdes na regiao. Esses eventos de migracao desordenados para
regiao Amazodnica desencadearam uma elevagao recorde no numero de casos [57].

Em 1970, foi criada a Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica do
Brasil (SUCAM) [51]. No final dos anos 70, 0 numero de casos seguiu uma escalada,
chegando a um pico no inicio da década de 90, com numeros 6 vezes maiores de
casos em comparagao aos anos anteriores a 1970 [48]. Ainda assim, nesse cenario
crescente de casos, a malaria mostrava sinal de controle nas regidées Sul, Sudeste,
Nordeste e parte do Centro-oeste [58], porém a maior concentragdo estava na
Amazobnia. A chegada de muitas pessoas vindas de outras regides, sem conhecimento
de protecgédo, naive imunologicamente, aumentou o risco de malaria na Amazonia [59].

Na década de 80, a SUCAM direcionou seus esforcos na Amazébnia para os
locais de hidrelétricas, mineragdo e assentamentos rurais, com utilizacdo de novas
técnicas de vigilancia epidemiolégicas e novos inseticidas [55].

Em 1989, com apoio do Banco Mundial, o Governo Federal criou o Projeto de
Controle da Malaria da Bacia Amazénica (PCMAM), com novas estratégias, mas sem
muito sucesso, vindo a sucumbir em 1999, quando novamente o governo segue sua
meta de reducdo de casos, agora com o Plano de Intensificacdo do Controle da

Malaria na Amazobnia Legal (PIACM). Esse plano estava mais encorpado, com a
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integracao de setores e ministérios, além da garantia de financiamento consistente, o
que impactou na reduc¢ao dos casos em até 41% em 2001 [59].

Porém, nem tudo no PIACM funcionou bem, houve alguns detalhes ligados ao
controle do vetor que precisavam melhorar [59]. Novamente, em 2002 e 2003, os
casos comegaram a subir, fato ligado a transmissao da doencga [60]. Entdo em 2003,
o controle da malaria passou para o Programa Nacional de Controle da Malaria
(PNCM), cujos objetivos estavam focados na reduc¢ao do surgimento de casos novos
em geral, morbimortalidade e malaria grave [58]. Durante 2005, houve um importante
aumento no numero de casos no pais. Assim, os efeitos do Programa, do ponto de
vista do numero de casos, puderam ser perceptiveis apenas a partir de 2006.

Um destaque no ambito do PNCM foi o avango em algumas questdes e
estrutura, como, por exemplo, a criagdo do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da
Malaria (SIVEP-Malaria), principal ferramenta utilizada pelo Programa para melhorar
a producéio de informagdes sobre a malaria [48].

O cenario de numero de casos de 1970 permaneceu crescendo até 2005. A
partir de 2006, iniciou-se uma diminui¢ao gradual dos casos, chegando, em 2015, aos
numeros observados no inicio da década de 60. Entretanto, nesta escalada, observa-
se que as incidéncias de malaria causadas por P. falciparum e P. vivax se mantiveram
equivalentes até final da década de 80, quando o P. vivax assume o protagonismo
[61], permanecendo até os dias atuais com 85% dos casos [62], sendo os estados que

compdem a Amazodnia os principais mantenedores dessa endemia [63].

1.2.7 SIVEP-malaria

Criado pelo PNCM, o SIVEP-malaria opera com uma cobertura bem
abrangente [48]. O SIVEP-malaria € um sistema de vigilancia com o principal banco
de dados de malaria no Brasil e esta em vigor desde 2003. Neste banco de dados
virtual, sdo inseridas informagdes contidas nas fichas de notificagdo compulséria da
doenga. O armazenamento destes dados é realizado por agentes de saude
habilitados, os quais possuem acesso exclusivo para cada estado, municipio ou
localidade. Estes dados sao transmitidos pela internet, contudo com acesso restrito a
esses agentes.

Os dados contidos no SIVEP-malaria permitem maior grau de vigilancia pelos
orgaos municipais, estaduais e federais. Essa vigilancia é realizada através da
avaliagao e selec¢ao de indicadores operacionais e epidemioldgicos, analises de rotina
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pré-estabelecidas pelo PNCM, monitoramento dos parametros de espalhamento de
transmissdo em cada municipio, avaliagcdo do grau de cobertura do diagnostico,
tratamento e uso de mosquiteiros tratados com inseticida, dispensacdo de
medicamentos e a provavel proporcdo de falhas no tratamento entre os casos
diagnosticados [48].

Os dados inclusos no SIVEP-malaria sdo oriundos somente da regido
Amazoénica ou Amazénia Legal. Nos demais estados, os registros de casos de malaria
sdo inseridos na base de dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo
(SINAN).

Atualmente, essa base de dados conta com 44 campos, muito embora na ficha
de notificagdo constem 47, o que se da porque existem campos na base de dados que
sao de uso para monitoramento do servigo, como envio de lotes, data da digitagao
etc. Esses campos, que representam as colunas na base dados, estdo codificadas e
seus nomes estdo abreviados, alguns dos quais foram inseridos, divididos e
realocados a partir do inicio de 2014 e, para manipula-los, € necessaria a utilizagao
do dicionario dos campos, a fim de melhorar a clareza das informacdes digitadas na
base de dados.

O SIVEP-malaria é limitado em classificar as recorréncias [13]. Existem dois
campos na ficha de notificagcdo que foram destinados a identificacdo de eventos
recorrentes. Segundo o PNCM, decorridos os 3 primeiros dias do inicio do tratamento
da infeccdo primaria, se houver nova positividade antes dos 40 dias, é considerada
recorréncia, para pacientes infectados por P. falciparum. Por outro lado, se houver
positividade antes dos 60 dias, é considerada recorréncia, para pacientes infectado
por P. vivax [31]. Esse campo € chamado, na base de dados, de LVC (lamina de
verificagdo de cura). No entanto, esse campo tem apresentado falhas no seu
preenchimento, de modo que sua utilizagdo em pesquisas nao é aconselhavel. Além
disso, ndo ha um campo identificador unico na base de dados que possa ser usado
para rastrear ou acompanhar o paciente. Na falta de identificador uUnico, a
possibilidade de identificacdo depende de campos, como o0 nome do paciente, mas
gue nao é unico [12], [13]. A seguir, descreve-se a estratégia de linkage para realizar

o tratamento destas limitacdes.
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1.2.8 Métodos de linkage

As bases de dados, quando bem construidas, possuem um identificador unico
que facilita o rastreamento das informagdes de cada unidade de observacao,
principalmente quando se objetiva uma avaliagdo longitudinal dos individuos que
compdem essas bases.

Dessa forma, para bases de dados de acompanhamento longitudinal de
individuos, é necessario um identificador unico que permita a manipulagdo desses
dados, de forma que o individuo possa ser identificado na mesma ou em outras bases
de dados. Caso néao exista esse identificador, os analistas ou usuarios da base de
dados estédo sujeitos a contratempos em analises [64], [65]. Nesses casos, a unica
forma de encontrar esses dados € a utilizagdo do nome do individuo.

Em geral, para campos contendo nomes nao € infrequente ter erro de digitacéao
[36]. Assim, a ideia basica do recordlinkage € parear informacdes de tal forma que,
mesmo que a identificacdo digitada esteja ligeiramente alterada, ainda assim, sera
possivel identificar pares do mesmo individuo, na mesma ou em diferentes bases de
dados [66].

Nesse processo, outras variaveis, denominadas de "variaveis de ligagao” [65],
quando disponiveis, permitirdo que as fungdes deterministicas ou probabilisticas
construam um score que ira medir o0 quao semelhante é cada individuo pareado, de
forma que seja possivel estabelecer um cut-off capaz de evitar ou minimizar falsos
positivos e falsos negativos [66].

Ainda nesse processo, existe a preocupacado em relagdo a privacidade e a
manutengdo segura das informagdes, de forma que seja possivel alcangar alta
qualidade no processo de buscas de correspondente sem comprometer a
confidencialidade dos individuos contidos nas bases de dados [67].

Uma outra preocupacéo importante nesse processo se refere a adaptagao dos
algoritmos para serem utilizados em portugués, de forma a amenizar os problemas
com erros de digitacdo para fonemas parecidos, uma vez que, geralmente, as
ferramentas sédo construidas para utilizar as fungdes de fonética do inglés e do aleméo
[68].

Outros problemas nos processos de linkage surgem quando as bases de dados
apresentam grandes dimensdes, raz&o pela qual € necessario método de blocking e
computacdo em paralelo, adequado em cada situagao para diminuir o numero de

comparagdes que pode alcancar milhdes, dezenas de milhdes ou até mesmo a casa
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dos trilhdes de observagdes [69]. Tal intensidade computacional tornaria o
procedimento inviavel para problemas reais, a menos que se disponha na pesquisa
de supercomputadores, o que nem sempre € possivel.

Quando, porém, o interesse é busca de semelhantes na mesma base dados, o
método recebe o nome de deduplicagdo [70]. Em cada situagdo, sdo necessarias
varias simulagdes para encontrar a melhor configuragdo capaz de otimizar os erros
de classificacdo. Nado ha uma solucédo perfeita sobre qual € a melhor forma de
encontrar o semelhante, pois depende-se muito do grau de qualidade das informacgdes

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

1.3 Modelo matematico para transmissao da malaria

1.3.1 Modelos matematicos

Ha mais de um século, modelos matematicos para compreensao de doencas
transmissiveis por vetores vém sendo desenvolvidos. Servindo para varias
finalidades, em geral, destinam-se a uma melhor compreensdo e predigdo da
dindmica envolvendo a populacdo de mosquitos e a transmissido das doencas
causadas por esses vetores.

Esses modelos compreendem a classe de modelos compartimentais
epidemiologicos baseados em equagdes diferenciais deterministicas [71]. As
questdes que a ciéncia se propde a responder nem sempre sao faceis, demandando,
por vezes, tempo de observacao para explicar ou modelar os fendmenos ou a acao
de observacdo. Um modelo é uma tentativa de representacao tedrica dos padrbes
observados na natureza que se pretendem explicar ou extrapolar com as informacoes
disponiveis [71].

Em geral, muitas variaveis sdo envolvidas no processo, de forma que o
universo de estudo é multivariado. A escolha das variaveis envolvidas depende da
disponibilidade de dados. Modelos simples, em geral, ndo oferecerao dificuldades
para interpretagdes. Além disso, demandam pouca entrada de dados e podem ser
executados rapidamente para uma variedade de cenarios, mas com possiveis
dificuldades por sua limitacao [72]. Por outro lado, modelos complexos serdao mais

abrangentes, porém com maior nivel de exigéncias na quantidade de parametros e
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suas interpretacdes. A parcimbdnia € o principio que permeia a construcdo dos
modelos [71].

Os primeiros modelos matematicos para doengas transmissiveis surgiram em
1911, idealizados por Ronald Ross, que foi denominado “modelo de Ross” [71] e mais
tarde adaptados por George Macdonald (1957) [73]. Anderson e May (1991)
apresentam uma revisdo da modelagem em transmissao de malaria [74]. Os modelos
de Ross, Macdonald e Anderson e May sao os pilares dos modelos matematicos de
compartimentos de suas épocas e da atualidade.

A partir da formulagado desses modelos, se originaram outros varios e alguns
deles, mais simples,até mesmo n&o utilizam variaveis entomoldgicas[4 3] ou fazem uso
de variaveis ambientais ou ecoldgicas para representar [75], [76]. Outros evidenciam
fatores ambientais [77], variaveis relacionadas aos individuos como idade [74],
imunidade [43], [78], caracteristicas genéticas dos parasitos [14], ou recorréncias [79]-
[81]. Smith e McKenzie apresentam uma formalizagcdo com bases mais recentes e
visando estratégias de controle [82]. Ou seja, os modelos foram sendo construidos a
medida que foi se ampliando a disponibilidade de dados referentes ao conjunto de
variaveis possiveis, mas tomando como base fundamental os trés modelos, de Ross,
Mac-Donald e Anderson e May.

Atualmente, existem modelos que utilizam somente as técnicas estatisticas,
principalmente analises de sobrevivéncia [1], [15]. Ao surgir um patégeno em uma
populacdo hospedeira, as categorias da doenca causada por esse patdgeno
particionam os individuos dessa populagao e pode variar de acordo com a densidade
do parasita dentro deles e do tipo de infecgao [71].

Para uma conceituagdo mais abrangente, quatro partes basicamente, definem
os modelos de compartimento epidemioldgico de doencas infecciosas: compartimento
onde se localiza a populagao hospedeira que esta sujeita a infecgao ou Suscetivel (S);
0 proximo compartimento refere-se a individuos Expostos (E), composto pelos
individuos que estao infectados, porém que nao transmitem para outros individuos,
cujo tempo é denominado de periodo de laténcia; depois do periodo de laténcia o
individuo se torna infeccioso formando o compartimento dos Infectados (l) e; por
ultimo, o individuo se recupera da infeccdo e passa a compor o compartimento de
Recuperados (R), constituindo o modelo SEIR. Desse modelo, podem surgir multiplas

variacoes [83].
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No caso da malaria, esses compartimentos foram aplicados tanto aos humanos
(hospedeiro) quanto aos vetores (mosquito) [71]. A estrutura simplista dos primeiros
modelos constituia-se basicamente de: suscetivel (S), infectado (I) e novamente
suscetivel. Uma estrutura semelhante era prevista para os mosquitos. Esse modelo
proposto por Ross ignora as laténcias tanto em hospedeiros humanos quanto em
mosquitos e ndo assume imunidade dos individuos recuperados [84]. No entanto, ao
examinar o modelo, tanto Ross como Macdonald verificaram a possibilidade de
erradicacao da doenca sem eliminar todos os mosquitos vetores. Bastava observar o
limiar de transmissao, um conceito que Ross introduziu com a criacdo desses
modelos, que € denominado numero de reprodugao basico Ro [71]. Nesse caso, para
erradicagao seria preciso que o Ro ficasse abaixo de 1. Esses resultados podem ser
usados como parametro para dimensionar controle por meio de aplicagdao de
inseticida.

Em geral, para malaria € necessario modelar os humanos e mosquitos, pois o
plasmaédio requer humanos e mosquitos para que seu ciclo de vida se complete, uma
vez que a infeccéo é transferida entre individuos humanos suscetiveis por meio da
picada de mosquitos fémeas infectadas, que adquirem a infeccdo quando se
alimentam de sangue de humanos infectados.

1.3.2 Modelos Matematicos para malaria causada por Plasmodium vivax

Em relacdo a malaria, os modelos séo divididos de acordo com a espécie do
plasmaddio. Pela simplicidade do ciclo bioldgico, os modelos para P. falciparum sao
mais comuns do que os modelos de P. vivax.

Os modelos que descrevem a transmissao de P. falciparum nao sao aplicaveis
a P. vivax, pois ndo contabilizam os hipnozoitos que dao origem a infecg¢des
recorrentes. E necessario, no modelo para P. vivax, a inclusdo desta caracteristica
definidora da biologia e epidemiologia de P. vivax [79]. Apesar do nUmero maior de
trabalhos que envolvem a teoria da epidemiologia matematica da malaria por P.
falciparum, os modelos matematicos da malaria por P. vivax tém sido frequentes e
avancado muito nos ultimos anos. Atualmente, esses modelos para P. vivax estao
cada vez mais sofisticados e com formulagdes ricas em detalhes [55], [79], [80], [85].

Os trabalhos na literatura se concentram na realidade de paises africanos e
asiaticos por razdes histéricas [4], [71], e relativamente poucos trabalhos utilizam
modelos de predicdo de malaria para América do Sul e consequentemente para o
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Brasil [15], [43], [86]. Os trabalhos que analisam a realidade da malaria no Brasil,
assim como os trabalhos das outras regides, objetivam a modelagem de malaria por
P. falciparum [87]-[90], ou ambos [91], [92]. Em geral, os modelos necessitam de
informacdes dos parametros e nem sempre, por exemplo, dados de vetores estao
disponiveis. Portanto, os modelos mais adequados que sdo utilizados atualmente

deverao sofrer adaptacdes para uso na realidade Amazoénica.

1.4 Justificativa

A visualizacao de cenarios prospectivos da dindmica de transmissao da malaria
P. vivax é uma ferramenta crucial que pode auxiliar tomadores de decisdo em saude
publica nas previsdes de estratégias de intervengao.

Assim, avaliar e entender as recorréncias da malaria por P. vivax na Amazonia
brasileira € um processo fundamental para a eliminagdo dessa infeccdo. As
recorréncias mais importantes nesse contexto sdo as recrudescéncias e recaidas. A
ocorréncia dessas recorréncias, em geral, pode estar relacionada com a agédo dos
antimalaricos. Diante da acdo da CQ + PQ, que predomina nos dados do SIVEP-
malaria, as recorréncias até 28 dias sdao os mais provaveis indicadores de
recrudescéncia e, assim, podem ser uma proxy da possivel resisténcia a CQ.

Antes do atual cenario, onde a utilizagdo de CQ ficou sem controle, ja existia a
necessidade de vigilancia constante dos niveis de resisténcia a CQ [1]. Uma
ferramenta util nesse trabalho é a construcdo de um modelo matematico capaz de
contextualizar o problema com informagdes oriundas do SIVEP-malaria que consiga
reproduzir o ciclo da doencga, suas recorréncias e predizer cenarios de mudancas de
comportamento dos efeitos da resisténcia a CQ.

De posse desse modelo, os tomadores de decisao na area da saude e politicas
publicas podem verificar quais as medidas podem ser adequadas para ajudar na

eliminagao da malaria por P. vivax na Amazénia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar estratégias de intervengao para a eliminagdo da malaria por P. vivax

com base em drogas antimalaricas na Amazénia.

2.2 Objetivos Especificos

1. Descrever a incidéncia de malaria por P. vivax na Amazénia no periodo 2005,
2010 e 2015, incluindo numero de recorréncias (recrudescéncia, recaida e

reinfec¢do), e estimar parametros para uso em modelo matematico.

2. Projetar os efeitos de intervencgao por antimalaricos (ACTs) nas populagdes de

municipios da Amazénia por meio de modelo matematico.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Area de estudo

A area do estudo abrange todos os estados da regiao Norte do Brasil, incluindo
os estados do Mato Grosso e Maranh&o. Essa regido, com excegcdo de alguns
municipios, & conhecida como Amazénia Legal. Na Amazénia todas as notificagbes
de malaria sdo inseridas na base de dados do Sistema Nacional de Vigilancia da
Malaria (SIVEP-malaria) da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da
Saude. O SIVEP-malaria é o principal banco de dados de malaria no Brasil e esta em
vigor desde 2003. Neste banco de dados virtual, sdo inseridas informagdes contidas
nas fichas de notificagcdo compulséria da doenca. O armazenamento destes dados é
realizado por agentes de saude habilitados, os quais possuem acesso exclusivo para
cada estado municipio ou localidade por meio de acesso restrito em rede internet.
Assim, os dados contidos neste banco permitem melhor qualidade na vigilancia pelos

orgaos municipais, estaduais e federais [93].

3.2 Desenho do estudo, Base de dados e coleta

No primeiro momento, os dados foram utilizados, no nivel individual, para
analises dos fatores de risco das recorréncias até 28 dias, de 29 a 60 dias e acima de
60 dias. No segundo momento, foram utilizados os dados conduzindo um estudo
ecolégico, no qual as unidades de analise sdo os municipios de provavel infeccéo da
regiao Amazodnica. Esses estudos foram direcionados em trés cenarios de
transmissao distintos, representando o numero de casos de malaria por P. vivax na
Amazobnia no periodo de 2003 a 2016 (Figura 1). Os cenarios foram classificados de
acordo com a incidéncia: Alto (2005), Intermediario (2010) e Baixo (2015) (Figura 1).
Nesses anos, os dados foram utilizados no nivel individual para identificar e obter o
numero de pacientes positivos de P. vivax e, assim, contabilizar o tempo de suas
recorréncias, para, em seguida, esses dados serem agregados por municipio de
provavel infecgcdo, a fim de demonstrar a variacdo espacial e temporal das

recorréncias, com énfase principalmente nas que ocorrem até 28 dias na Amazénia.
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Figura 1: Incidéncia parasitaria anual da malaria por P. vivax durante o periodo de 2003 a 2016 na
Amazlnia brasileira.

3.3 Obtencao das recorréncias da malaria por P. vivax

Para identificar e obter o numero de pacientes positivos para P. vivax e suas
recorréncias, utilizamos a base de dados do SIVEP-malaria contendo a informacéo do
nome do paciente. Para utilizagdo do nome do paciente, foi necessaria a utilizagao de
ferramentas de linkage, uma vez que o nome pode ser escrito de varias formas
diferentes para um mesmo paciente.

Assim, as recorréncias, na base de dados do SIVEP-malaria, foram obtidas
através dos processos descritos a seguir:

i.  Obtengao e organizacao da base de dados: primeiro com a aquisi¢éo, o
armazenamento e a organizag¢ao da base de dados nominal, sendo que,
nesse processo, foram utilizadas fungdes e rotinas construidas para
executar a importacao e a varredura da base de dados. Dessa forma, foi
selecionado um subconjunto que continha somente individuos com
resultado positivo para malaria por P. vivax;

ii. Padronizacdo dos nomes: para melhor desempenho computacional, nos
nomes do paciente e da mae, foram retirados todos os caracteres que
nao fazem parte do nome ou que possivelmente complicam na busca
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por correspondente, por exemplo, acentuacao, excesso de espagcos em
branco, numeros e as preposig¢des usadas entre os nomes (DA, DE, DO,
DAS, DOS). Aléem disso, os nomes do paciente e da m&e foram
individualmente particionados em trés partes. Esse processo de
separacéo também foi feito para data de nascimento (DIA, MES e ANO).
Foi criada uma nova coluna que concatena o primeiro nome do paciente
com o ultimo nome e, em seguida, foi aplicada a fungao soundexBR para
transformar em um codigo alfanumérico (codigo soundex);

Método de busca de semelhantes: para identificacdo do mesmo
individuo na base de dados, utilizaram-se os métodos de deduplicacédo
(RecordLinkage) com fungdo probabilistica, com base na data de
nascimento, nome da mae, unidade da federacdo e municipio de
provavel infeccdo. Foi realizada blocagem dos campos criados na
padronizagao e utilizagcdo de funcao de fonética como soundexBR. A
partir desse passo, obteve-se uma selecdo de pares que foram
identificados por verificagcdo automatica com probabilidade acima de 0.7.
Em seguida, foram devidamente corrigidos apds verificagdo visual:
homonimos, possiveis irmaos (gémeos) e duplicidade (caracterizada
como o registro que apresentou igualdade na data de notificagdo e nas
demais variaveis citadas anteriormente);

Construcdo de unica ID para os semelhantes: uma nova identificagao
(ID) foi gerada para todos os pacientes avaliados como semelhantes.
Através dessa coluna com a ID, foi possivel verificar a relagéo entre o

numero de recorréncias, por municipio.

Todos esses passos foram implementados em unico algoritmo para processo

automatico.

3.4 Variaveis de interesse

A identificacdo de recorréncias dos individuos foi obtida através de uma rotina

construida para contar o numero de dias, a partir da primeira data de inicio do
tratamento. Nessa rotina, foi feito o calculo para agregar as recorréncias por municipio
para, em seguida, obter as taxas de recorréncia em valores percentuais, sendo que o

denominador foi composto pelo numero de individuos positivos para malaria por P.
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vivax e o numerador pelo numero de individuos que tiveram positividade a partir do 5°
dia ao 28° dia, 29° ao 42°, 43° ao 60° e acima de 60 dias apds a primeira entrada no
SIVEP-malaria para o municipio e ano. Dessa forma, cada municipio que apresentou
registros de malaria por P. vivax em determinado ano teve seu percentual de
recorréncias estimada. Para o estudo, considerou-se que as recorréncias estao
contidas a partir do 5° dia, aqui excluindo o DO, ou seja, a partir do D5 [16]. Uma das
razdes € que nem todos os casos negativam até o 3° ou 4° dia, além disso existe a
falha precoce quando ha parasitemia detectada no 7° dia.

Para analises dos fatores de risco, utilizaram-se as informacgdes individuais
daqueles que recorreram até 28 dias, sendo que o grupo de comparagéao foi composto
pelos individuos que tiveram somente uma entrada no SIVEP-malaria. No primeiro
instante, as variaveis preditoras foram idade (em faixa etaria) e a Incidéncia
Parasitaria Anual (IPA). Posteriormente, outras variaveis foram utilizadas: sexo,
etnicidade indigena (sim/n&o), local de residéncia, parasitemia, escolaridade e
atividade econémica.

Para as analises das demais recorréncias, foi utilizado somente um fator de
risco: a faixa etaria. As analises foram conduzidas separadamente, para cada tipo de

recorréncia, em cada ano.

3.5 Anadlises estatisticas

Os tempos medianos e seus intervalos para quantidade de recorréncias foram
obtidos através da analise de sobrevivéncia em estudos longitudinais para eventos
recorrentes com o modelo Prentice, William e Peterson (PWP) [94].

A taxa média do numero de recorréncias foi estimada usando uma regressao
de Poisson, utilizando como variavel preditora a faixa etaria.

Os efeitos dos fatores de risco para as recorréncias foram obtidos como
probabilidades preditas ou razdo de chances por meio do modelo de regressao
binomial com efeitos aleatdérios no municipio de provavel infeccdo. O modelo aqui
apresentado tem caracteristica de um modelo multinivel, em que no primeiro nivel
estdo os individuos e, no segundo nivel, o municipio de provavel infecgao.

Para identificar regides de maior risco de ocorréncia das recorréncias até 28
dias, foi utilizada uma ferramenta de deteccdo de clusters espaciais para dados de

contagem, que usa a informagao, a priori, do valor esperado de um modelo de
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regressao Poisson inflado de zero (ZIP), denominado estatistica scan para modelos
ZIP [95]. Utilizou-se somente a varredura espacial porque 0s municipios apresentam
dados com descontinuidade ao longo do tempo, nesse caso nos anos 2005, 2010 e
2015. O modelo forneceu um score relativo do risco e da localizagao do cluster mais
verossimil, assim como dos clusters secundarios. Essas informacdes foram plotadas
em trés mapas representadas em um painel, onde o conteudo descreve os cenarios

nos periodos estudados.

3.6 Softwares

As bases de dados do SIVEP foram importadas, trabalhadas e analisadas no
software R (versao 3.5.0) e o Rstudio Server (verséo 1.2.1), instalados em um servidor
com sistema operacional Linux Centos versao 7, 64 bits, com 90 GB de RAM e 12
nucleos fisicos de processamento, perfazendo 24 nucleos, incluindo os 12 virtuais.
Foram utilizados alguns pacotes no software R que trabalham com base de dados
com maiores dimensdes (data.table, RecordLinkage e tidyverse), além dos pacotes
lubridate, zoo, scales, deSolve, GAMLSS, Ime4, hnp, soundexBR, scanstatistic, sf,

spedp, SpatialEpi e tmap. O nivel de significancia para os testes foi de 0,05.

3.7 Modelo matematico para malaria por P. vivax e suas recorréncias

Com base nos modelos que utilizaram a sazonalidade [91] e recorréncias [81],
foi construido um sistema de equacgdes diferenciais ordinarias néo lineares que
modela matematicamente a dindmica da transmissdo da malaria por P. vivax,
considerando os fatores sazonais que afetam o desenvolvimento do vetor e as
informagdes sobre a probabilidade de recorréncias de acordo com a faixa etaria, uma
vez que o tratamento acessivel as pessoas infectadas tende a produzir menor efeito
em individuos < 3 anos de idade [13].

O modelo matematico descrito a seguir considera a dindmica do processo
infeccioso da malaria na regido Amazdnica, onde a variagdo sazonal na densidade
populacional de mosquitos é um fator importante. As equacdes do modelo descrevem
a variagdo das respectivas populagbes ao longo do tempo. O modelo sugerido

considera duas populagdes, uma de humanos e outra de mosquitos (Figura 2).
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Figura 2: Estrutura dos compartimentos para o modelo matematico de transmissao de malaria por P.
vivax e suas recorréncias.

(SEIR-SEI),

adicionando novos estados: o estado de pds-tratamento para individuos que nao

Este modelo implementa uma estrutura Ross-Macdonald
recorreram (P) e para individuos que recorreram (Prec); Infectados por recorréncia,
divididos de acordo com o tempo em que aconteceu o evento (lre28), lre(42), Ira € Iri),
bem como um estado de laténcia mediado pelo tempo para cada tipo de recorréncia
(Figura 2). O modelo apresenta, ainda, os estados de humanos em grupo de idade (<
3 anos e > 3 anos). Os estados estdo na sequéncia seguinte:

Sh1

Ins1

suscetiveis em humanos na faixa etaria < 3 anos;

infectados sintomaticos em humanos na faixa etaria < 3 anos;
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Ina1 = infectados assintomaticos em humanos na faixa etaria < 3 anos;

P1 = pbs-tratados em humanos na faixa etaria < 3 anos;

Lre281 = laténcia em humanos antes da recorréncia do 5° até 28° dia na faixa
etaria < 3 anos;

Lre2)1 = laténcia em humanos antes da recorréncia entre 29° a 42° dia na faixa
etaria < 3 anos;

Lra1 = laténcia em humanos antes da recorréncia entre 43° até 60° dia na faixa
etaria < 3 anos;

L.+ = laténcia em humanos antes da recorréncia > 60 dias na faixa etaria < 3
anos;

Ire(28)1 = infectados em humanos por recorréncia do 5° até 28° dia na faixa etaria
< 3 anos;

lre(42)1 = infectados em humanos por recorréncia entre 29° a 42° dia na faixa
etaria < 3 anos;

Ira1 = infectados em humanos por recorréncia entre 43° até 60° dia na faixa
etaria < 3 anos;

lrir = infectados em humanos por recorréncia > 60 dias na faixa etaria < 3 anos;

Prec1 = pos-tratados depois das recorréncias em humanos na faixa etaria < 3
anos;

Sh2 = suscetiveis em humanos na faixa etaria > 3 anos;

Ins2 = infectados sintomaticos em humanos na faixa etaria > 3 anos;

Ina2 = infectados assintomaticos em humanos na faixa etaria > 3 anos;

P> = pés-tratados em humanos na faixa etaria > 3 anos;

Lre2g)2 = laténcia em humanos antes da recorréncia do 5° até 28° dia na faixa
etaria < 3 anos;

Lre(42)2 = laténcia em humanos antes da recorréncia entre 29° a 42° dia na faixa
etaria < 3 anos;

Lra2 = laténcia em humanos antes da recorréncia entre 43° até 60° dia na faixa
etaria < 3 anos;

L:> = laténcia em humanos antes da recorréncia > 60 dias na faixa etaria < 3
anos;

Ire(28)2 = infectados em humanos por recorréncia do 5° até 28° dia na faixa etaria

> 3 anos;
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lre(42)2 = infectados em humanos por recorréncia entre 29° a 42° dia na faixa
etaria > 3 anos;

Ira2 = infectados em humanos por recorréncia entre 43° até 60° dia na faixa
etaria > 3 anos;

lri2 = infectados em humanos por recorréncia > 60 dias na faixa etaria > 3 anos

Prec2 = pbs-tratados depois das recorréncias em humanos na faixa etaria > 3

anos;

Sm = suscetivel nos mosquitos;
Em = exposto nos mosquitos;

Im = infectados nos mosquitos.

O mais importante nessa estrutura é a inclusdo das probabilidades de acordo
com o intervalo em que ocorreram as recorréncias dos humanos por faixa etaria (¢,
®2), P3) P(4))- A probabilidade complementar da ndo recorréncia é representada por
(¢5))- As equagdes para duas faixas etarias sao identificadas pelo indice j onde: <3
anos (j = 1) e > 3 anos (j = 2). Tendo em vista que a mudancga de faixa etaria é um
evento que pode acontecer no tempo, foi necessario construir o processo de
passagem entre faixas etarias subsequentes. A formulagcdo esta descrita nas

expressoes seguintes:

Equacbes para compartimentos de populagdes de humanos:
2

Ny = Zshj + Ith + IhAj + P] + Lre(28)j + Lre(42)j + Lraj + Lrij + 1re(28)j + Ire(42)j

j=1
+ Lrqj + Lrij + Pregj (1)
<=3 anos (j=1):
dSp, 1 1
i ap Ny —mabSp Ly, + 0141 + @(5)1 <a> Py + 0Prect — USp1 — mghl 2
d;htsl = mabSp1[,,(1 — w) — alyg; — plpsy — mlhﬂ 3)
d;h;n = mabSy Lo — 0141 — plpas — mlm1 (4)
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dp, 1
dt = alps1 — P11 ( P —
1

27

1 1 1
P21 (_) P1 — @)1 <—) Py — @y ( ) abSy1ly,
Tl ’[1

1
— Qi) ( )P1 uPy (3*75) 1 (5)
dL (28)1 1
= D)1 ( ) re(28)1 Lre(28)1 - ﬂLre(zs)l - ere(ZS)l (6)
dL (4_2)1 1
=~ P21 ( >P1 Troem Lye(az)r — ULreaz)r — ere@zn 7
ALyar (1)P ( 1 )L L 1 L )
dt = P31 T 1 Tral ral — Mlra1 (3 N 365) ra
dlri _ D p LAY L LI 9
7r -~ P a) 1_<ﬁ> rit = Mlris = 3735y L €C))
dI (28)1 1 1
re(;t = Trezs) Lye28)1 — Plre2s)r — Ulre(2s)r — mlre(ZS)l (10)
re(28)1
dI (4_2)1 1 1
. = Lyreaz)1 — Plreaz)r — Mrea2)1 — 7557 lre(a2)1 (11)
dt Trea2)1 (3% 365)
dl,q1 1 1
dr; = ( ra1> Lral - plral - .UIral - (3 " 365) Iral (12)
b _ (1), I I 1, 13
It —(m) m—Pm—Mm—mm (13)
dPrecl _
dt - plre(28)1 - plre(42)1 - plral - plril - GPrecl - .uprecl - (B*TS)Precl (14‘)
> 3 anos (j=2):
dSy» 1 1
i ap Ny —mabSpz Ly + Olpa; + @(s)2 ( )Pz + 0Prec; — USH2 — mshz (15)
dlys, 1
Frak mabSpy I, (1 — w) — alpsy — plpsy — mlhsz (16)
dl 1
;;2 = mabSpylnw — Olpa — Ulpaz — mlmz (17)
dp, 1 1 1 1
E = lps; — P(1)2 ( )Pz P2)2 ( )Pz P(3)2 (T_) Py, — @2 ( )abShzl
2
1 P. P. 1 P 18
—<P(5)z( )1 Hz—mz (18)
dL (28)2 1 1 1
rét = (3+365) Lre2g)1 + 91)2 ( )Pz ﬁ Lrezg)z — Ulrezg)z  (19)
re(28)2



dLre(42)2 1 1 1
dt (3 %365) Lrean1 + 922 (g) P, = Lyea2)2 = Hlreaz)2  (20)

Tre(42)2
dLraZ 1 (1) ( 1 )
Py =\ )Lra — 1L 21
dt (3 %365) Lra1 + ¢(3)2 2 Tooy) 7@ Hlrq (21)
dt (3%365) " (4)2 T, 2 T ri2 ri
dlrec(28)2 1 ( >
—pl —ul (23)
dt (3 365) Le28)1 Treze): re(28)2 — Plre(28)2 re(28)2
Alrec(az)2 1
re(;i 2 = (3 365) Ire(a2)1 < re(42)2> re(42)2 — Plre(a2)2 — Ure(a2)2 (24)
dl 1
dr; B (3% 365) fra + <Tra >Lra2 —pha — g (25)
dlri 1 1
dt (3 * 365) ri + Triz ri Plriz — Hyi ( )

dPreCZ 1
dt ~ (3%365) Prect + plreasyz = Plreaz)z = Plra = Plri = 0Preca = UPrecz  (27)

Equacdes para compartimentos de populagdes de mosquitos:

1
e(t) = N > (28)
s
5 1T eocos <E w - offset)>
1
k(t) = (29)
1 21
rt kg cos <% w - offset))
Np=Sn+E,+ 1, (30)
dSm
dt
N, Sm(Uns1 + Ins2) SmUna1 + Inaz)
= t—5N(1——m)—b - —ymb
Sm(lre(zs)l + Ire(42)1 + Lrar + L + Ire(28)2 + Ire(42)2 + Ligz + I )
— omb
Np
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dE,,

dt
= mb (Sm(1h51 + Ih52)> + ymb (Sm(IhAl + 1hA2)>
Ny Ny
n d)mb (Sm(lre(zs)l + Ire(42)1 + Ira + Iril + Ire(28)2 + 1re(42)2 + Iraz + Iriz))
Ny
— AE,, — 8,E,, (32)
dl,,
— = 4By = &1 (33)
dw
— =1 (34)

O modelo foi ajustado aos dados observados do municipio de Mancio Lima,
localizado no estado do Acre, correspondendo ao periodo de 2009 a 2016, periodo
em que a série histérica deste municipio foi estacionaria.

O municipio de Mancio Lima esta localizado na parte oeste da Amazénia
brasileira, no estado do Acre. Possui aproximadamente 4672 km?, tem suas fronteiras
com as cidades de Cruzeiro do Sul e Rodrigues Alves e com a Republica do
Peru. Mancio Lima possui 19311 habitantes residentes em areas urbanas (57,3%),
areas rurais ou ribeirinhas (37,9%) e aldeias indigenas (4,8%). O municipio esta
localizado a 38 km de Cruzeiro do Sul e 650 km de Rio Branco. O total de casos diarios
de malaria por P. vivax, no periodo de 2009 a 2016, segue um ciclo bem sazonal com

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

75

Origem dos casos

o
o

N° de casos (vivax) - didrios

= N° de casos (vivax) - media movel (7 dias)

Numero de casos

N
[

01/jan/2009 01/jan/2010 01/jan/2011  01/jan/2012 01/jan/2013 01/jan/2014 01/an/2015 01/an/2016 01/jan/2017
Tempo em dia

Figura 3: Série temporal dos casos diarios de malaria por P. vivax, no municipio de Mancio Lima (AC),
meédia moével (7 dias) no periodo de 2009 a 2016.
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O municipio foi selecionado por conta da homogeneidade da série temporal
dos casos, 0 que proporciona um bom padrao para reproducao e validagao do modelo.
Como exemplo de mudanga de regime, o ano de 2012 foi escolhido como 0 ano em
que ocorreu a mudanca no tratamento, para efeito de comparacao de cenario pré e
pos-intervencao.

Foram utilizadas informagdes de um ensaio clinico' cujos resultados ainda nao
foram publicados, em que se avaliaram as combinacdées CQ + PQ versus DHP + PQ.
Esse ACT tem, assim como a CQ, uma meia-vida longa e apresentou uma prevengao
de recidiva em até 56 dias apo6s o tratamento inicial [39]. Foi adicionada a informagao
do estudo realizado na Amazdnia no qual foi observado o efeito da PQ supervisionada
e néo supervisionada [17].

Para calibrar o sistema de equagdes com parametros ndo encontrados na
literatura ou nos dados, foi construida uma rotina para encontrar os melhores valores
por meio de otimizagdo (minimos quadrados), que foram realizadas com ajuda do

algoritmo da fungao optim do software R.

1 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03208907
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Quadro das descrigdes dos parametros do modelo

mosquitos; dia™*;

Parametro |Descrigédo / Unidade Estimativa Fonte

a, Taxa de natalidade em humanos; dia™; 1/(60*365) -
Taxa do numero de mosquitos fémeas em ralagao

m . Ain-1- Nm/Nh -
aos humanos; dia’;

a Taxa de picadas em humanos; dia’’; 0,01-0,5 [71]
Proporgag dg_gcadas que produzem infecgcao em 0,2 - 0,50 [71]
humanos; dia’’;

0 Taxa para suscetivel; dia™; 0,12 [92]

. Probabilidade de tornar suscetivel e nao ter tido 078 082 Dados da
P recorréncias; e tese

T Tempo de protegao para recorréncia; dia™; 1/28 ou 1/56 [39]

o Taxa para o pos-tratamento; dia'”; 1/14 [81]

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

w Probabilidade para se tornar assintomatico; 0,67 [96]

a Taxa de progressédo para busca de tratamento; dia*; 1/9 [71]
Probabilidade de recorréncia no intervalo do 5° ao . Dados da

P 28° dia; 0,03; 0,01 tese
) Probabilidade de recorréncia no intervalo do 29° ao 0.04° 0.02 Dados da
P@j 42° dia: e tese
Probabilidade de recorréncia no intervalo do 43° ao 005 003 Dados da
P 60° dia; 05 0, tese
Pa)j Probabilidade de recorréncia no intervalo > 60 dias; 0,1; 0,12 Dados da
4)J tese
Tre28)j Tempo médio para recorréncia do 5° ao 28° dia; dia™’; 25;18 Datdec;zda
Tempo médio para recorréncia do 29° ao 42° dia; . Dados da
Tre(az)j dia-" ;p P 34; 37 tese
T . Tempo médio para recorréncia do 43° ao 60° dia; 52 Dados da
el dia™; tese
Tij Tempo médio para recorréncia > 60 dias; dia™; 92 Datdec;seda
Taxa de progressao para busca de tratamento apos 1/9 [71]
p 1° episodio de vivax; dia*:
Taxa de recrutamento de fémeas para classe adulta
e(t) no tempo t com fungdo variando no intervalo - [91]
[emins €max]; dia”’;
0 Capacidade suporte no tempo t. Variando no ) [91]
intervalo. [kpin, Kmasxl; dia’;
offset Parametro de deslocamento da sazonalidade; dia; 78 Simulado
Taxa de mortalidade de mosquito dependente da .

8y densidade por unidade de tempo; dia™’; 0,075 Simulado
Taxa de mortalidade de mosquito independente da .

02 densidade por unidade de tempo; dia™*; 0,075 Simulado

" Propabﬂ@alde.de transmissao aos mosquitos de um 0.12 [92]
assintomatico;

¢ prob’a_b|l|d.ade. de infectar em um préximo episodio de 0,001 Simulado
malaria vivax;

1 Taxa de progressao para desenvolver sintomas em 0,083 Simulado

Obs.: Na coluna de “Estimativa” onde os dados apresentam dois valores e sdo separados por “;” se referem aos parametros
das duas faixas etarias (<3 anos; >3 anos).
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3.8 Consideragées éticas

O acesso ao SIVEP foi devidamente autorizado pelo PNCM, respeitando-se a
nao divulgacao da identidade dos pacientes. A identificagdo dos casos estudados foi
controlada por meio de codificacdo especifica. Os bancos de dados foram utilizados
somente pela equipe de pesquisa. O projeto foi submetido e aprovado pelo CEP - INI
/ FIOCRUZ (parecer n® 68577417.2.0000.5262.5262).
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4 RESULTADOS

Os resultados sao dispostos de acordo com os temas abordados nessa tese.
Serdo apresentados os resultados referentes as recorréncias e, a seguir, 0s
resultados do modelo matematico de compartimentos para malaria por P. vivax.

Em 2005, a base de dados do SIVEP-malaria na Amazénia continha 440364
pacientes que foram infectados somente por malaria por P. vivax e estes geraram
539234 regqistros, sendo que 14,5% dos pacientes tiveram pelo menos uma
recorréncia. Por outro lado, em 2010 apesar do numero menor de pacientes (259318),
aconteceram mais recorréncias (19,9%). Em 2015, o percentual de recorréncia voltou
a ficar proximo de 2005 (15,1%) (Tabela 1).

Tabela 1: Descri¢cao dos registros de dados utilizados nos trés periodos do estudo.

Numero c’le_ registros Numero de pacientes Variagéo 'I_'otal de
Ano de mala!rla por P. Antes da Depois da  percentual pacientes que
vivax deduplicagdo deduplicacido recorreram
2005 539234 465456 440364 -5,4% 63872 (14,5%)
2010 347675 294678 259318 -12,0% 51663 (19,9%)
2015 142673 122844 117402 -4,4% 17665 (15,1%)

Nos anos do estudo, as variaveis nome da mae e data de nascimento

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

4.1 Resultados das recorréncias

Os resultados serao expostos, primeiramente, com a descrigdo geral das
recorréncias. Em seguida, serdo apresentados os resultados para primeira
recorréncia.

Referente ao numero de recorréncias, foi limitado ao maximo de 10 episddios.
Houve casos com mais eventos, mas em geral eram casos isolados, 0s quais nao
foram possiveis incluir nas estatisticas, pois ndo havia variagdo. O tempo decorrido
entre os episédios vai decrescendo a medida que vao acontecendo mais episodios. A
primeira recorréncia, portanto, ocorre proxima aos 70 dias apds a primeira entrada no

SIVEP-malaria. Seguindo o critério do PNCM, esse evento € classificado como uma
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provavel reinfeccdo. Os tempos medianos formam uma curva descendente nos trés

cenarios de transmissé&o (Figura 4).
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Figura 4: Caracterizacdo da quantidade de episddios e dos tempos decorridos entre as recorréncias,
na Amazonia nos anos de 2005, 2010 e 2015. A barras nos pontos representam o intervalo de confianga
95% para mediana.

A taxa média para numero de recorréncia fica em torno de 1,5 episédios por
individuo. Ou seja, entre os individuos que recorrem, € mais comum estes terem mais

recorréncia, principalmente em criangas menores de 4 anos (Figura 5).
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Cenario de alta (2005) Cenario Intermediario (2010)
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Figura 5: Taxa média predita para numero de recorréncias, na Amazénia nos anos de 2005, 2010 e
2015. As barras nos pontos representam o intervalo de confianga 95% para taxa média.

4.1.1 Resultados considerando dados de primeira recorréncia

Serao apresentadas as informacdes direcionadas a primeira recorréncia.

As curvas de densidades dos tempos revelam que ha mais de uma moda,
indicando que existem misturas de distribuicdes. Nesse caso, uma mistura de eventos
concorrentes na populagdo, ou seja, as recorréncias e suas origens. Outro fato
importante fica evidente com relagdo a faixa etaria. As criangas < 3 anos apresentam
um pico modal préximo dos 28 dias. O tempo mais provavel das recorréncias nessa
faixa etaria acontece abaixo dos 42 dias. Por outro lado, na faixa etaria = 36 anos,
apesar da existéncia do pico modal no 42° dia, as recorréncias sdo mais provaveis no
pico modal depois dos 60 dias. Essas caracteristicas acontecem nos trés cenarios de

transmissao com pouca diferenga visual desse fato (Figura 6).
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Figura 6: Densidades dos tempos em dias a partir do 5° dia da primeira recorréncia de acordo com a
faixa etaria na Amazo6nia nos anos de 2005, 2010 e 2015.

Utilizando a informacgao em nivel individual, foram elencados 2 fatores de risco,
principalmente, para a probabilidade de recorréncia até 28 dias: faixa etaria (idade) e
a IPA. Posteriormente, foram realizadas analises com mais variaveis, mas somente
para o ano de 2015, quando a completude dos campos foi maior, adicionando-se a
raca (indigena ou néo indigena), local de residéncia no municipio (zona urbana ou
rural), sexo, parasitemia, escolaridade e a atividade realizada nos ultimos tempos.

As analises foram realizadas para cada ano separadamente, devido ao grande
volume de dados e, além disso, em 2005 e 2010, as informagdes de raca nao foram
preenchidas e a zona de residéncia, nesses dois anos, estavam com muitos dados
faltantes. Primeiramente, para fins de comparacio, foram realizadas as analises
somente com a faixa etaria como fator de risco. Nesse contexto, verifica-se que a faixa
etaria € o fator de risco mais evidente, principalmente entre as criangas com idade

inferior a 4 anos.

4.1.2 Recorréncias até 28 dias

No que se refere as recorréncias entre 5° e 28° dia, a maioria dos municipios
em 2005 que apresentavam percentuais acima de 5%, em 2015, permaneceu com
esses valores constantes, embora se observe que ha uma diminuicdo nesses
percentuais devido ao declinio do volume de casos. Os municipios do estado do

Amazonas sdo o0s que mais estao presentes. Com a redugao no numero de casos de
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malaria por P. vivax, observa-se que os percentuais maiores estdo mais dispersos em
2015 (Figura 7 A, B, e C).
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Cenario de baixa (2015)
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Figura 7: Distribuicdo espacial dos percentuais de recorréncias até 28 dias ao nivel municipal na
Amazénia (A) 2005 — cenario de alta transmisséo, (B) 2010 — cenario de transmissao intermediaria, (C)
2015 — cenario de baixa transmisséo.

Com o passar do tempo, os municipios dos estados do Amazonas e Para,
outrora com mais recorréncias, passaram por uma reducao desses eventos. Mas,
apesar da redu¢ao do numero de municipios com registro de casos de malaria por P.
vivax, o intervalo, em que as porcentagens de recorréncia até 28 dias, em 2015,
ocorreram, n&o fica muito distante do que foi observado no pico de malaria por P. vivax
em 2005 (Figura 7). Ou seja, mesmo no cenario com muitos casos de malaria por P.
vivax, o padrao geral de recorréncia até 28 dias tem se mantido apesar da redugao
dos casos.

O tempo mediano dentro do intervalo até 28 dias nas criancas abaixo de 9 anos
apresenta valores maiores em relacdo as demais faixas etarias, caracteristica

observada nos trés cenarios de transmiss&o (Figura 8).
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Figura 8: Boxplot dos tempos de recorréncias ocorridas até 28 dias na Amazénia em 2005, 2010 e
2015. Valores no centro representam a mediana do tempo para cada faixa etaria.

A probabilidade predita das recorréncias até 28 dias € bem distinta entre os <
3 anos, proximo ao dobro dos valores avaliados para as outras faixas. Em todos os
cenarios de transmissao essa probabilidade se manteve alta. As probabilidades ficam
bem préximas de 5%. Entre as outras faixas etarias, as probabilidades tendem a

manter-se em valores n&o distantes, que beiram a semelhanga (Figura 9).
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Figura 9: Probabilidades preditas das recorréncias até 28 dias segundo a faixa etaria na Amazoénia em
2005, 2010 e 2015. As barras representam intervalo de confianga 95% das probabilidades preditas.

Quando a incidéncia no municipio atinge valores de IPA muito altos, a
probabilidade de recorréncia até 28 dias tende a aumentar. E um evento incomum ter
municipio com valores extremos de IPA. Por essa razédo, esses municipios vao elevar
a probabilidade de recorréncia até 28 dias. Em 2010, aconteceu esse fendmeno que
fez com que a curva apresentasse uma inclinagao ascendente mais notéria. Quando
nao ocorrem eventos extremos, a tendéncia € predominar a probabilidade abaixo de
2,5% (Figura 10).
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Figura 10: Probabilidades preditas das recorréncias até 28 dias segundo a Incidéncia Parasitaria anual
(IPA), na Amazénia nos anos de 2005, 2010 e 2015.

Foi detectado um aglomerado de recorréncia até 28 dias mais verossimil
formado por trés municipios no estado de Roraima: Caracarai, Rorainopolis e Sao
Luiz. Assim, em 2005, existe um local onde os episodios de recorréncia até 28 dias
sdo significativamente mais frequentes do que em outros locais. Verifica-se um
segundo aglomerado localizado no estado do Para, centrado no municipio de Oeiras
do Para, e levemente um terceiro, localizado no Estado do Amazonas, proximo a
fronteira com o estado do Acre (Figura 11 A). Em 2010 (Figura 11 B), o aglomerado
mais verossimil foi localizado no estado do Para, centrado no municipio de Oeiras do
Para, mudou sua localizagao da regido de Roraima, conforme visto no ano de 2005.
Contudo, essa regido aparece em segundo, de acordo com o score relativo. Por outro
lado, em 2015 (Figura 11 C), o aglomerado mais verossimil localizou-se em regido

préxima a fronteira entre Roraima e Venezuela.
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Figura 11: Distribuicdo espacial dos escores que representam os clusters de recorréncias até 28 dias
em municipios da Amazénia de acordo com: (A) Cenario de transmisséo alta de 2005, (B) Cenario de
transmisséo intermediaria de 2010 e (C) Cenario de transmissao baixa de 2015.

4.1.3 Recorréncias de 29 a 60 dias

Nessa subsecao estdo inclusas as analises das recorréncias no intervalo de 29
a 60 dias e uma divisdo tomando o dia 42 como ponto de corte. Os intervalos sao os
seguintes: de 29 a 42 dias e 43 a 60 dias.

Nesse intervalo de tempo, podem ocorrer as provaveis recrudescéncias tardias
(até 42 dias). Por essa razao, esse intervalo foi dividido.

Em relagdo as recorréncias ocorridas entre o 29° ao 60° dia, a diferenca entre
taxas de recorréncias nos anos € mais notéria em 2015, quando os municipios do
estado do Para apresentam valores percentuais que beiram o zero. Entretanto,
verifica-se valores percentuais maiores mais concentrados do que os vistos na
recorréncia até 28 dias. Ha mais municipios com percentuais acima de 10% (Figura
12).
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Figura 12: Distribuicdo espacial dos percentuais de recorréncias de 29 a 60 dias ao nivel municipal na
Amazdnia (A) 2005 — cenario de alta transmissao, (B) 2010 — cenario de transmissao intermediaria, (C)
2015 — cenario de baixa transmisséo.

No mapa (Figura 12), as cores estdo mais escuras quando comparadas com o
mapa das recorréncias até 28 dias, o que indica que esse evento € mais comum do
que recorréncias até 28 dias.

Ha& uma mudancga de comportamento observada também nos tempos medianos
nesse intervalo de tempo de 29 a 60 dias, pois essas medianas para recorréncias até
28 dias eram maiores nas faixas etarias das criancas, e para recorréncias de 29 a 60
dias esses valores apresentam um aumento com leve acréscimo na faixa etaria dos

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

As probabilidades preditas das recorréncias ocorridas entre o 29° ao 60° dia
apresentam valores até 7,5%. Novamente, fica evidente a diferenga entre as faixas
etarias, destacando a faixa etaria dos < 3 anos. O cenario de transmissédo apresenta
uma leve diferenga entre os anos, o que foi mais notdério no ano de 2005, quando os
valores menores sao predominantes, quando houve alto numero de casos (Figura
14).
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Figura 14: Probabilidades preditas das recorréncias de 29 a 60 dias segundo a faixa etéria na
Amazbdnia em 2005, 2010 e 2015. As barras representam intervalo de confianca 95% das
probabilidades preditas.

Em relagdo ao tempo mediano dentro do intervalo de 29 a 42 dias, os valores
adotam uma sequéncia ascendente a medida que a idade do individuo vai
aumentando, ou seja, em criangas < 3 anos, a mediana fica em 34 dias, enquanto na
faixa etaria de maiores de 35 anos ela fica em torno de 36 dias (Figura 15). Ja nas
recorréncias que acontecem no intervalo de 43 a 60 dias, existe um equilibrio entre as
faixas etarias sem maiores diferengas (Figura 16). O cenario € bem diferente do

observado no intervalo de 29 a 42 dias.
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Figura 15: Boxplot dos tempos de recorréncias ocorridas de 29 a 42 dias na Amazénia em 2005, 2010
e 2015. Valores no centro representam a mediana do tempo para cada faixa etaria.
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Figura 16: Boxplot dos tempos de recorréncias ocorridas de 43 a 60 dias na Amazdnia em 2005, 2010
e 2015. Valores no centro representam a mediana do tempo para cada faixa etaria.
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Quando as recorréncias do intervalo de 29 a 60 dias sao divididas no intervalo
de 29 a 42 dias, as probabilidades preditas lembram o perfil das recorréncias até 28
dias (Figura 17). Contudo, no intervalo de 43 a 60 dias, a diferenca entre as faixas
etarias ja ndo é tdo aparente como quando os intervalos de tempo de recorréncia
ocorrem entre 29 a 60 dias. H4 um equilibrio entre as faixas etarias, ou seja, os
intervalos de confianca das probabilidades preditas praticamente estdo em uma linha
horizontal (Figura 18).
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Figura 17: Probabilidades preditas das recorréncias de 29 a 42 dias segundo a faixa etaria na
Amazbdnia em 2005, 2010 e 2015. As barras representam intervalo de confianca 95% das
probabilidades preditas.
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Figura 18: Probabilidades preditas das recorréncias de 43 a 60 dias segundo a faixa etaria na
Amazbnia em 2005, 2010 e 2015. As barras representam intervalo de confianca 95% das
probabilidades preditas.
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4.1.4 Recorréncias acima de 60 dias

Nas recorréncias ocorridas acima de 60 dias, os percentuais maiores sao mais
frequentes em 2015, isso se deve em parte pelo fenbmeno que acontece quando a
populagdo em risco, ou seja, os individuos diagnosticados com P. vivax decresce, mas
0 numero de recorréncias (acima de 60 dias) nao altera. Em outras palavras, com a
diminuicdo do numero de casos, que reduz o denominador no calculo das
porcentagens, fazendo com que os valores percentuais tendam a ficar maiores. O
intervalo em que os percentuais se apresentam esta mais alto que as recorréncias
anteriores, predominando os percentuais acima de 5% (Figura 19).

Fica evidente que as recorréncias, nesse intervalo de tempo, sdo mais
predominantes do que os demais intervalos e existe um equilibrio entre criancas e
adultos (Figura 21).
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Figura 19: Distribuicdo espacial dos percentuais de recorréncias acima de 60 dias ao nivel municipal
na Amazodnia (A) 2005 — cenario de alta transmissao, (B) 2010 — cenario de transmissao intermediaria,
(C) 2015 — cenario de baixa transmissao.
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Em mediana dos tempos apés 60 dias, as recorréncias apresentam em torno
de 100 dias, sem diferenca entre as faixas etarias, praticamente estabelecendo uma
linha horizontal para os valores medianos entre as idades (Figura 20).
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Figura 20: Boxplot dos tempos de recorréncias ocorridas acima de 60 dias na Amazodnia em 2005,
2010 e 2015. Valores no centro representam a mediana do tempo para cada faixa etaria.

As probabilidades preditas estdo, em geral, acima de 5%. As faixas etarias
estdo formando uma linha horizontal. O efeito de idade é quase imperceptivel (Figura
21). Recorréncias acima de 60 dias estdo mais préximas do que seriam as

reinfecgdes. A probabilidade de ocorréncia € maior para esse evento.
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Figura 21: Probabilidades preditas das recorréncias acima de 60 dias segundo a faixa etaria na
Amazbnia em 2005, 2010 e 2015. As barras representam o intervalo de confianca de 95% das
probabilidades preditas.

4.2 Resultados do modelo matematico para malaria por P. vivax e suas

recorréncias

O modelo esta parametrizado para unidades de tempo em dias, no entanto,
para melhor representagdo dos resultados, as informagbdes foram agrupadas por
semanas, utilizando uma fungcado de média movel (7 dias).

As recorréncias nos intervalos de 5 a 28 dias e, assim como as de 29 a 42,
podem representar as falhas da CQ. De 5 a 28 dias, existe maior evidéncia do
fendmeno da recrudescéncia, contudo podem ocorrer recrudescéncia tardias, cujo
aparecimento se da no intervalo de 29 a 42 dias.

O modelo no geral tem um bom ajuste, contudo existem periodos em que ha
uma reducdo dos casos para 0s quais 0s parametros no modelo ndo sdo adequados.
Os dados produzem um comportamento sem tendéncias e com pico sazonal proximo
ao final do ano e comego do seguinte, em meados de setembro a dezembro, passando

para janeiro a margo do ano seguinte (Figura 22).
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Figura 22: Série temporal dos casos diarios de malaria por P. vivax no municipio de Mancio Lima (AC),
média movel (7 dias) dos dados reais e dados simulados do modelo matematico para transmisséo de
malaria por P. vivax, no periodo de 2009 a 2016.

O modelo permite a comparagao entre as faixas etarias, contudo a diferenca
entre os resultados é mais impactante quando ha uma mudancga em todas as faixas
etarias. Verificando o cenario onde as possiveis recrudescéncias e recrudescéncias
tardias sao diminuidas por conta da acdo do DHP, porém o tratamento com PQ nao
foi supervisionado, observa-se uma reducédo de -20% (Tabela 2). Para analisar de
forma agregada os efeitos da intervengcdo, foram somados os resultados de
recrudescéncias e recrudescéncias tardias.

No cenario em que, no ano de 2012, o antimalarico DHP (que € um ACT) foi
administrado juntamente com a PQ supervisionada e o regime foi administrado entre
todas as idades, observa-se uma maior reducdo nos casos, de forma que no pico

sazonal e no periodo de menor transmissao a reducgao é notdria (Figura 23).
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Figura 23: Série temporal dos casos diarios de malaria por P. vivax no municipio de Mancio Lima (AC),
meédia moével (7 dias) dos dados ajustados e dados simulando cenario com aplicagdo do ACT (DHP) +
PQ supervisionada para o periodo de 2009 a 2016, com mudancga de tratamento a partir de 2012.

Por meio do cenario utilizado neste experimento, com a reducéo de 23% dos

casos, o regime de DHP + PQ supervisionado é o regime mais indicado para diminuir

0S casos e recorréncias por provaveis recrudescéncias, recrudescéncias tardias e

recaidas.

Tabela 2: Descricdo dos cenarios e do percentual de reducédo de casos de acordo
com regime adotado para os dados ajustados de Méncio Lima (AC).

Simulacgao de cenario Simulagao de cenario

Modidas | FIX8 0208 onde foi utilizado ACT  onde foi utilizado
Etaria 2Justado (DHP) + PQ nio ACT (DHP) + PQ
(referéncia) . . . .
supervisionada supervisionada
=9 5206 5188 5174
Média >3
anual anos 5206 4150 3998
Geral 5206 4137 3962
<3
anos 100 -0,3 -0,6
Redugao | 3
(%) anos 100 -20,2 -23,2
Geral 100 -20,5 -23,8

Quando os casos sao acumulados, é possivel verificar com maior clareza que

o regime DHP + PQ supervisionado € um promissor candidato para substituir o regime
atual CQ + PQ (Figura 23).
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Figura 243: Grafico de barras do total anual de casos de malaria por P. vivax, no municipio de Mancio

Lima (AC), simulando cenario com aplicacdo do ACT (DHP) + PQ supervisionada para o periodo de
2009 a 2016 em todas as faixas etarias, com mudanga de tratamento a partir de janeiro de 2012.
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5 DISCUSSAO

As recorréncias até 28 dias e de 29 a 60 dias se mostraram, na maioria dos
municipios, sempre abaixo de 10%, sendo a primeira categoria de recorréncias com
menor probabilidade. Por outro lado, considerando que as reinfecgbes vao ocorrer
acima de 60 dias, as recorréncias nesse periodo sdo mais frequentes, o que é
esperado, uma vez que, a medida que aumentam-se os valores de IPA, essas
recorréncias serdao mais presentes, fato que acontece nos trés cenarios de incidéncia
de malaria, o que corrobora os resultados dos ensaios clinicos da regido, os quais
foram conduzidos segundo o esquema de tratamento utilizado no SIVEP-malaria [10],
[97].

O percentual reduzido de recorréncias até 28 dias esta ligado ao fato do uso
de CQ concomitantemente com a PQ [10], [34]. Estudos tém mostrado que o uso da
CQ, conjuntamente com a PQ, ajuda a diminuir ndo sé as recaidas mas também as
recrudescéncias [34].

As provaveis recaidas sao mais frequentes quando ocorrem no intervalo de 29
a 60 dias. Parte desse numero pode ocorrer devido a recrudescéncias tardias [6],
contudo é bem presumivel que a terapia com PQ, por demandar mais tempo e, ainda,
ser n&o supervisionada, esteja ligada a dosagem n&o adequada da PQ [17].

Segundo estudo realizado na Amazénia em 2012, foram detectados valores
percentuais que merecem destaque e atencado, de individuos acompanhados que
retornaram depois do dia 28 e, mesmo assim, foram detectados como
recrudescéncias, nesse caso recrudescéncias tardias, embora nesse estudo tenha
sido usado somente CQ sem a inclusdo de PQ no tratamento controle [6].

O modelo matematico construido ndo tem um compartimento ou taxa que
ajuste a imunidade adquirida dos pacientes, contudo foram inclusas as duas faixas
etarias que podem, de certa forma, representar a imunidade. Os paréametros do
modelo ndo estao ajustados para uma série com tendéncia positiva ou negativa, mas
com sazonalidade, de forma que é possivel ajustar para cada ano [98]. A redugao dos
casos € mais notoria quando o regime adotado € DHP+PQ supervisionada. O
tratamento por PQ supervisionada na pratica seria dificil de ser aplicado, entretanto
vem tornando-se disponivel o tratamento com a Tafenoquina, com uma dose unica,
em que o efeito nas recaidas ou ndo adesido ao tratamento pode se equivaler ao

tratamento supervisionado da PQ [46], [47]. Dos antimalaricos ACTs, o DHP se
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apresenta como ACT de maior meia vida longa (28 dias), capaz de prevenir recidivas
de malaria por P. Vivax em até 56 dias apds o tratamento inicial [39]. Por essas
propriedades, o DHP se apresenta como uma alternativa para antimalarico
esquizonticida de primeira linha na Amazénia brasileira, todavia, para uma reducgao
mais significativa dos casos, sdo necessarias, além da troca do esquizonticida,
medidas eficientes de controle vetorial.

O SIVEP-malaria € uma base de dados muito importante para o controle e
eliminagdo da malaria no Brasil. Obter informagdes do SIVEP-malaria € uma
estratégia usada nos estudos de Malaria no Brasil, especificamente na regido
Amazobnica [12], [13], [43], [63], no entanto, existem campos na base de dados que
nao estdo bem preenchidos e que podem causar alguns transtornos na elaboragao
dos métodos de analises. Existem campos que deveriam ser considerados
obrigatérios e sua completude deveria ser alta, entretanto nem sempre isso acontece,
principalmente quando ha um numero maior de casos, as completudes dos campos
tendem a diminuir a medida que o numero de casos de malaria aumenta [93].

Ao analisar as recorréncias da malaria por P. vivax, o local e o tempo de
ocorréncia das recorréncias sao os possiveis fatores de confusdo, uma vez que, para
fazer classificagdes entre elas, é necessario tomar alguns cuidados, pois existe uma
mistura de distribuicdo dos tempos de recorréncia que podem causar uma
classificagcao errada, entre recrudescéncia, recaida e reinfecgao [14]. Locais em
municipios com muitos casos de malaria por P. vivax poderao ter mais ocorréncias de
recaida e reinfeccao, em determinada época do ano, pois a malaria por P. vivax
apresenta sazonalidade e difere de um estado para o outro na Amazodnia brasileira
[63]. Apesar dessas limitagdes dos dados secundarios, o presente estudo apresenta
um resultado que se cerca dos cuidados ligados ao viés de classificacdo de
recorréncias.

Em muitos municipios, no periodo do estudo, ficou constatado um numero
muito baixo de casos. Quando se trabalha com agregacdo de informagédo por
municipio, devem-se tomar certos cuidados com quociente, pois esses numeros
baixos podem causar uma falsa elevagado das proporgdes. Duas situacbes da
ocorréncia de taxa de recorréncia zero sio possiveis: a primeira esta relacionada com
a auséncia de casos de malaria por P. vivax haquele determinado municipio e periodo,

enquanto o segundo consiste na auséncia de recorréncia até 28 dias. Em nosso
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estudo, o zero se refere ao segundo caso, ou seja, a auséncia de recorréncia até 28
dias.

Ainda que as ferramentas de linkage [99] estejam ajustadas com os seus
melhores parametros de busca, ndo podemos garantir que néo havera falhas quando
as variaveis de apoio (nome da méae e data de nascimento) nédo estdo preenchidas
[93]. Nesse caso, foi obtido melhor desempenho quando os campos nome da mae e
data de nascimento estavam corretamente preenchidos ou, até mesmo, somente
preenchidos.

Espera-se que as recorréncias até 28 dias prevalecam quando a resisténcia a
CQ for detectada. A baixa proporcao de recorréncia até 28 dias encontrada em nosso
estudo seria atribuida ao uso concomitante de PQ, recomendada para o tratamento
de P. vivax no Brasil, exceto em gestantes, criangas abaixo de 6 meses e pessoas
com deficiéncia da 6GPD [10], [97].

Estudos anteriores também mostraram que o0 uso desta combinagéo
testemunha diminui¢des tanto nas recaidas como na recrudescéncia [34]. Além disso,
a analise de cluster demonstrou uma distribuicdo espacial ndo constante no tempo,
provavelmente relacionada a medidas de controle ineficientes ou questdes logisticas,
ao inveés de caracteristicas genéticas do parasito.

A resisténcia a CQ para o P. vivax ja foi associada com provavel
recrudescéncia, definida como episdédios que ocorrem antes do 16° dia do primeiro
episoédio, e com provavel recidiva ou recrudescéncia, quando o segundo episddio
ocorre entre 0 17° e 0 28° dia apds o primeiro [100]. Embora seja menos sensivel,
definir a recorréncia até D28 como associada a resisténcia CQ é mais especifico e é
o critério usado pela OMS [32]. Existem dois conceitos de resisténcia a CQ: clinica e
parasitologica [32], [101]. Os casos notificados no SIVEP-malaria sdo supostamente
de resisténcia clinica a CQ, vista pelo reaparecimento dos sintomas, estando,
portanto, mais associados a resisténcia de alto grau [102], [103].

A eliminagdao da malaria depende de um pacote de componentes e medidas
especificas. Um Sistema de Informagao abrangente é um deles. Desde 2003, o
Ministério da Saude do Brasil definiu o SIVEP-malaria como o principal Sistema de
Informacgao para vigilancia da malaria na Amazénia e um enorme banco de dados foi
construido a partir dele [48]. No entanto, dados ausentes para algumas variaveis
dificultam as analises dos fatores de risco limitadas a um subconjunto de variaveis
[93].
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Os achados aqui apresentados demonstram que a probabilidade de recorréncia
até 28 dias esta associada a faixa etaria. Além disso, as altas incidéncias de malaria
por P. vivax nos municipios aumentam as variagdes na recorréncia. As recorréncias
até 28 dias em IPA de baixo risco, ou seja, em cenarios de baixa transmissibilidade,
possivelmente estardo compostas principalmente por falha terapéutica como: a
resisténcia ao medicamento ou falha na adesao [32]. A probabilidade de recorréncias
em municipios com alta incidéncia de malaria por P. vivax €& possivelmente
aumentada, no entanto, grande incerteza ainda permanece, uma vez que O0s
municipios com incidéncia acima de 400 dificultam a inferéncia [104].

A analise aqui considerou casos autéctones, uma vez que foram utilizadas
informagdes sobre municipios de provavel infeccdo na regido Amazénica. As
ocupacgoes de caca/pesca apareceram com menor risco de recorréncia, o que pode
estar relacionado a maiores graus de imunidade em alguns grupos altamente
expostos [13]. As informacgdes limitadas sobre outras variaveis sociodemograficas n&o
permitem analises adicionais de outros fatores.

As taxas de recorréncia em criangas < 3 anos mostraram forte associagao com
a localidade da infeccdo na Amazonia. Estudos anteriores demonstraram achados
semelhantes [13], [34], incluindo eliminag&o lenta de parasitos em criangas menores
[6], o que corrobora com o entendimento de que as mudancgas na idade afetam as
recorréncias, particularmente nesta faixa etaria, para a qual as dosagens de CQ e PQ
variam em funcdo do peso e da idade. A administracdo de CQ é particularmente
complicada para criangas devido ao sabor amargo e ao tamanho das pilulas. Como
alternativa, as mées costumam fracionar ou pulverizar e misturar com agua ou suco
para torna-la palatavel, o que pode levar a uma dose terapéutica incompleta [105],
enfraquecendo o efeito dessas drogas [106]. Assim, como essa falha terapéutica é
prevalente em criangas, isso poderia explicar, em parte, a maior prevaléncia de
recorréncia nesse grupo.

O tempo para a primeira recorréncia foi menor no grupo de criangas menores
de 4 anos. Também foi demonstrado que isso nao parece estar relacionado a
incidéncia da malaria, uma vez que esse tempo médio € semelhante nos trés cenarios
de incidéncia avaliados. O tempo médio de recorréncia proximo a 28 dias, nesta faixa
etaria em particular, permite inferir que esses episddios sao passiveis de

recrudescéncia por questdes terapéuticas [13], [14].
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Além disso, uma recorréncia mais frequente em criangas pode estar ligada ao
desenvolvimento de mais sintomas, como, por exemplo, febre ou mesmo outra
infeccdo ndo relacionada, erroneamente notificada como malaria devido ao viés de
selecdo [107]. Embora a imunidade a malaria € adquirida de forma lenta, imperfeita e
dependente do cenario de transmissao (baixo ou alto), € esperado que as pessoas
desenvolvam imunidade ao longo do tempo [5], [108]. Entédo, a imunidade em adultos
pode mascarar uma eventual resisténcia clinica [109]. Um adulto com doeng¢a mais
branda pode ter uma recrudescéncia por resisténcia e por ndo procurar atendimento
médico, finda ndo sendo cadastrado no SIVEP-malaria.

Os achados aqui apresentados, mesmo com as limitagdes do SIVEP-malaria,
mostram que as criangas com menos de 4 anos sao um grupo importante em relagao
as recorréncias relacionadas a possivel resisténcia a CQ, potencialmente associada
a dosagem de medicamentos. Os tomadores de decisdo devem considerar esta
populagdo cuidadosamente para conseguir a eliminagdo da malaria. Uma vez que o
tratamento de primeira linha da malaria por P. vivax atualmente repousa na CQ, a
identificacdo da resisténcia a CQ é essencial nos esforgos para a eliminagdo da
malaria. Neste contexto, manter uma vigilancia das recorréncias de curto prazo como
um proxy para CQR é uma abordagem muito importante para esse objetivo.

As estimativas das probabilidades de recorréncia até 28 dias e seus fatores de
risco nos permitem um ponto de partida que revela, de forma mais ampla, as
estimativas dos niveis de possiveis resisténcia da CQ na regido Amazodnica. As
informacdes obtidas neste estudo fornecem, com certo cuidado nas interpretacdes,
uma estimativa da magnitude bem realista das possiveis resisténcias a CQ e sua
distribuicdo espacial nas areas endémicas de P. vivax no Brasil. Tais resultados ja s&o
muito importantes para serem utilizados pelos tomadores de decisdo em relagao a

malaria por P. vivax no Brasil.

58



6 CONCLUSOES

Mesmo em diferentes cenarios de incidéncia, as recorréncias, principalmente
as ocorridas entre 5° ao 28° dia, apresentaram padrdes de faixa etaria e percentuais
semelhantes. As probabilidades preditas das recorréncias nos trés cenarios, de modo
geral, permanecem abaixo de 0,12. E esperado que individuos que recorrem
apresentem mais de uma recorréncia. Os tempos medianos das recorréncias em um
individuo decrescem a medida que o numero de recorréncias deste individuo
aumenta.

No que se refere aos resultados do modelo matematico, as criangas tém um
papel importante no controle e eliminacdo da malaria por P. vivax. No entanto, uma
mudanca somente para faixa etaria infantil ndo vai proporcionar a reducéo expressiva
nos casos. A alternativa € uma mudancga de antimalarico esquizonticida em todas as
faixas. E importante que haja empenho e monitoramento nas formas de combate e
controle dos vetores para que os resultados dos antimalaricos tenham mais
abrangéncia. Uma mudanga de antimalarico esquizonticida na Amazonia brasileira
também vai envolver o custo associado, pois os ACTs tém maior valor de compra em
relacéo a CQ.

O processo de busca de semelhantes em uma base de dados como SIVEP-
malaria, nas dimensdes da Amazbnia, envolve muito trabalho de curadoria,
padronizagao, construgao de algoritmos e simulagdes de parametros nas fungdes de
deduplicac¢do, principalmente quando a completude das variaveis como o nome do
paciente, nome da mae e data de nascimento, por exemplo, estdo mal preenchidas
ou até mesmo nao preenchidas.

Recomenda-se aos administradores e digitadores do SIVEP-malaria ficarem
atentos a classificagdo da variavel LVC, tendo em vista a sua utilidade na base de
dados, pois as contagens de malaria estdo atreladas a informagdo dessa variavel,
assim como a completude do campo da data de nascimento e nome da mae. Além
disso, se possivel, deve-se construir uma ID unica para monitoramento longitudinal
dos individuos na base de dados.

O SIVEP-malaria € um sistema de informacdo criado para conter as
informacdes essenciais da malaria no Brasil, entretanto mostra-se limitado em relacéo
a classificagdo das recorréncias. Apesar disso, € a unica fonte, na Amazbnia

brasileira, a que se pode ter acesso em relagdo ao acompanhamento do individuo
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com malaria por P. vivax. A forma mais adequada para tal, no SIVEP-malaria, é a
utilizagdo do nome do paciente, variavel que apresenta bastantes inconsisténcias.
Todavia, esse fato ndo retira a importancia e a utilidade do SIVEP-malaria. A questao
maior que envolve a base de dados do SIVEP-malaria € o tratamento das
inconsisténcias e como vao ser utilizados os dados para que seja possivel retirar

informagdes importantes para epidemiologia da doenca.
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7 PERSPECTIVAS

Em trabalhos futuros, sera importante verificar qual modelo de misturas de
distribuicdo de probabilidades se ajusta as curvas que tendem a apresentar duas ou
trés modas quando sdo construidos os graficos de densidade formados com os
tempos obtidos das recorréncias. Essa informagé&o vai ajudar na construgdo de
modelo matematico ou delinear os parametros para uma analise de sobrevivéncia com
eventos competitivos.

Neste contexto, € importante estudar os fatores, sociodemograficos e clinicos,
associados a diminuicdo no tempo das recorréncias, a medida que aumentam as

recorréncias individuais.
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Abstract: In Brazil, malaria caused by Plasmodium vivax presents control challenges due to several
reasons, among them the increasing possibility of failure of P. vivax treatment due to chloroquine-
resistance (CQR). Despite limited reports of CQR, more extensive studies on the actual magnitude
of resistance are still needed. Short-time recurrences of malaria cases were analyzed in different
transmission scenarios over three years (2005, 2010, and 2015), selected accnrding to malaria incidence.
Multilevel models (binomial) were used to evaluate association of short-time recurrences with
variables such as age. The zero-inflated Poisson scan model (scanZIP) was used to detect spatial
clusters of recurrences up to 28 days. Recurrences compose less than 5% of averall infection, being
more frequent in the age group under four years. Recurrences slightly increased incidence. No
fixed clusters were detected throughout the period, although there are clustering sites, spatially
varying over the years. This is the most extensive analysis of short-time recurrences worldwide
which addresses the occurrence of P. vivax CQR. As an important step forward in malaria elimination,
policymakers should focus their efforts on young children, with an eventual shift in the first line of
malaria treatment to P. vivax.

Keywords: Piasmodium vivax; malaria; chloroquine; resistance; disease elimination

1. Introduction

Malaria caused by Plasmodium vivax presents control challenges for several reasons,
among them the possibility of increased failure of P. vivax treatment. Chloroquine is an
antimalarial used as a first-line drug in the treatment of the blood phase of the parasite, but
chloroquine resistance (CQR) remains a hurdle. Treatment failure appears as a problem
in Brazil and various countries of South America [1,2], Central America [3], and other
continents [4,5]. Even with these existing reports of CQR, further studies on the real
magnitude of resistance and its space-time distribution are still necessary [6]. Brazil
maintains a surveillance system that keeps records of malaria cases (SIVEP-malaria). This
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system provides individual information on all malaria cases in the Brazilian Amazon
basin, allowing data analysis of recurrences as well as incidence of P. vivax malaria in the
Amazon [7-9].

Malaria caused by P. vivax differs from P. falciparum by the presence of hypnozoites,
a latent form present in the liver [10], which may cause relapses, i.e., late episodes of
the disease. Recurrences of P. vivax malaria consist of three categories: recrudescence,
relapse, and reinfection. Recrudescence is the failure to clear asexual blood stages from
the circulation, related to ineffective blood schizonticidal treatment. Relapse involves the
re-emergence of the disease resulting from the activation of hypnozoites from the liver.
Reinfection, in turn, consists of a new infection acquired by the individual through the bite
of an infected vector [11].

However, relapse episodes may be mistakenly classified as recrudescence or, in re-
gions of high incidence, as reinfections [12]. Resistance of this species to CQR has been
demonstrated in the Brazilian Amazon [6,13-15]. According to World Health Organization
(WHO), if a drug presents resistance greater than 10%, this drug cannot be used as a
first-line drug [12]. The treatment regimen in use in the Amazon region consists of the
administration of CQ for three days associated with primaquine (PQ), for seven days,
called “short regimen” or for fourteen days, “long regimen” [16].

The National Malaria Control Program (NMCP) of the Brazilian Ministry of Health,
classifies recurrences depending on the following times after a first infection: (1) recrudes-
cence, from the 3rd day to the 28th; (2) relapse probable, from 29 to 60 days, and (3) likely
reinfection, above 60 days [9].

In order to evaluate the resistance of antimalarial drugs caused by P. vivax, clinical
trials must be performed [17]. However, we can use information from large datasets such
as SIVEP-malaria, which are adjusted using knowledge from clinical trials to construct
models and thus make inferences using the observed recurrence time. Recurrence occurs
for several reasons [18], including drug resistance, and short-time recurrences are highly
linked to recrudescence [3].

In the P. vivax malaria literature, there are many reports of CQR, but further large-scale
studies on the extent of this resistance are still needed [6]. The analysis of recurrence data up
to 28 days, their estimates of trends, and spatial-temporal distribution in epidemiological
scenarios in the Brazilian Amazon may reveal important information on the therapeutic
failure of CQ. Here, we aim to estimate likely CQR burden, risk factors, trends, and spatial-
temporal distribution in distinct epidemiological scenarios in the Brazilian Amazon.

2. Methods
2.1. Study Area

The study area covers all the Brazilian Amazon from where all malaria notifications
are mandatory in the National Malaria Surveillance System (SIVEP-malaria) database of
the Health Surveillance Department of the Ministry of Health, active since 2003. The data
provided allow surveillance by municipal, state, and federal agencies [19].

2.2. Study Design and Data Collection

Datasets containing individual records were used to analyze the risk factors of recur-
rences for up to 28 days. An observational study design was applied to analyze recurrence
risk factors by variables such as age. Spatial analysis as an ecological study also considers
data aggregated by municipalities on likely infection in different years, selected according
to malaria incidence. Our study focused on three different scenarios, depending on the
incidence of P. vivax malaria in the Amazon from 2003 to 2016, classified as High (2005), In-
termediate (2010), and Low (2015) (Figure 1). In these years, individual-level data provide
the number of positive patients for P. vivax and thus accounts for the number and time of
recurrences. Next, data aggregation of likely infection by municipalities demonstrates the
spatial and temporal variation of recurrences for up to 28 days in the Amazon.
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Figure 1. Annual parasitemia index (vivax malaria) during the period from 2003 to 2016 in the Brazilian Amazon.

2.3. Data Processing and Recurrence Identification

Although SIVEP-malaria is a very robust and comprehensive information system, no
information on patient follow-up is available. Thus, linking multiple notifications for the
same potential patients has some hurdles: the absence of a unique identifier, typos when
writing patient names, duplicated entries, and homonymous patients. In the absence of a
unique identifier, we use the names of patients along with other personal variables, via
linkage tools [9,11]. The linkage to obtain recurrences in the SIVEP-malaria database in-
volved several processes: gathering and organizing the database; standardization of names;
searching for similar names; construction of a unique identifier. A probabilistic function
using patient’s name, date of birth, mother’s name, federation unit, and municipality of
likely infection was applied to identify the same individual in the database. For better
computational performance, processing excludes words for joining names and surnames
in the patient’s and mother’s names, e.g., accentuation, excess of blanks, numbers, and the
prepositions used between the names (“DA”, “DE”, “DAS” e “DOS”). A combination of
three components represents the patient by first name, surname, and phonetic name. A
soundexBR function returns the phonetic name as an alphanumeric code (soundex code).

We obtained a selection of notification pairs identified as likely to be from the same
patients by automatic verification, applying a probability threshold (probability > 0.7). The
next step of notification inspection includes visual confirmation of homonyms, possible
siblings (twins), and duplicity. A new identification (ID) for notifications from patients
deemed as recurrent were provided.

2.4. Variables of Interest

The number of days between each individual event of infection was considered the
recurrence time within 28 days of infection. Total number of recurrences in the municipality
was obtained by counting the number of individuals who were positive from the 5th day
to the 28th day, after the first entry in SIVEP-malaria. Recurrence ratio was calculated
by dividing the number of recurrences by the number of infections in the municipality.
Thus, each municipality that presented records of P. vivax malaria in a given year had its
percentage of recurrence estimated up to 28 days.

For analysis of the risk factors, we used the individual information on those who
recurred up to 28 days, and the comparison group was composed of individuals who had
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only one entry in SIVEP-malaria. The predictor variables were age (by age group) and the
annual parasitemia index (API).

2.5. Statistical Analysis

A binomial regression model with random effects in the municipality of likely infection
provides the effects of risk factors for recurrence up to 28 days, as odds ratios or predicted
probabilities. A multilevel model was applied considering the first level as the individual,
and the second level as the municipality.

We used a spatial cluster detection tool with counting data. Because of the study
design, some municipalities presented zero recurrences and, in order to deal with that,
scan statistics for zero-inflated Poisson (ZIP) models were applied accordingly, which uses
a priori information of the expected value of ZIP [20]. The decision to use spatial scanning
is due to discontinuous data over time for municipalities.

2.6. Software

The SIVEP-malaria databases were imported, and data curated and analyzed in
the R software (version 3.5.0), Rstudio Server (version 1.2.1) installed on a server with
Linux CentOS operating system version 7, 64 bits, with 90 GB of RAM and 12 physical
processing cores. R software packages for larger databases (data.table, RecordLinkage
and tidyverse) were used, in addition to GAMLSS, Ime4, hnp, soundexBR, scanstatistic, sf,
spedp, SpatialEpi and tmap. The significance level for the tests was 0.05.

2.7. Ethical Considerations

Access to SIVEP-malaria was duly authorized by the NMPC, respecting the non-
disclosure of the identity of patients. The project was submitted to and approved by the
CEP-INI/FIOCRUZ (Committee on Research Ethics—Instituto Nacional de Infectologia da
Fundagao Oswaldo Cruz) (approval number 68577417.2.0000.5262).

3. Results

Results were organized to describe the percentages of recurrences up to 28 days at the
level of the Brazilian Amazon as a whole, and then its spatio-temporal distribution in the
municipalities.

The data in Figure 2 represents the overall proportion of recurrences up to 28 days of
vivax malaria in the Brazilian Amazon. Both in the high incidence scenario and in others,
the percentage has remained below 3%.
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Figure 2. Proportion of short-time recurrences in the Brazilian Amazon in 2005, 2010, and 2015. Bars
represent 95% confidence intervals.
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The three maps represented in Figure 3 describe the scenarios in the studied periods,
representing the spatial distribution of the percentage of recurrences for up to 28 days
in the Amazon in 2005, 2010, and 2015. The temporal pattern indicates a reduction in
the number of municipalities with higher values of recurrence proportion, since for most
municipalities values were, in general, less than 5%. Municipalities with rates above 10%
were not prevalent. The largest dispersion of municipalities with rates below 5% was found
in the state of Amazonas, mainly in the north and at the border with the state of Acre.
Proportions of short-time recurrences are concentrated in the range of 1-5% (Figure 3A-C).
Most municipalities in 2015 showed the same pattern observed in 2005.

Annual recurrence
up to 28 days (%)
| Less than 0.62
0.6210 1.00
1.0010 2.00
2.00105.00
5.00 10 10.00
10.00 or more

(A) Annual recurrence

up to 28 days (%)

[ ] Less than 0.62
0.6210 1.00

1.0 to 2.00
2.0010 5.00

(B)

High scenario (2005)

Annual recurrence

up to 28 days (%)

Less than 0.62
0.62 10 1.00
1.00 to 2.00
2.00 1o 5.00
5.00 to 10.00

(€)

10.00 or more
Missing

Low scenario (2015)

Figure 3. Spatial distribution of percentages of recurrence up to 28 days at the level of municipalities in the Brazilian Amazon
in (A) 2005-High transmission scenario, (B) 2010-Intermediate transmission scenario, and (C) 2015-Low transmission scenario.

A total of 351/566 (2005) municipalities in the region had zero recurrences up to
28 days, mostly those outside the states of Amazonas and Para. Over time, the municipali-
ties in these two states, once with more recurrences, experienced a recurrence prevalence
decrease. Despite the decline in the number of municipalities with recorded cases of P. vivax
malaria, recurrence rates in 2015 are not far from those from the peak incidence of P. vivax
malaria in 2005. Even in the scenario with many P. vivax cases, the general pattern of
recurrences up to 28 days remained.

Using information at the individual level, we list age group (age) as the main risk factor
for the probability of recurrence up to 28 days. First, for comparison purposes, we per-
formed the analyzes only with the age group as a risk factor (Figure 4, Table S1). We found
that age is the most evident risk factor, especially among children under 4 years old [5,9].
Other factors appearing as significant for a lower risk of recurrence are occupations in
hunting/fishing and identification as indigenous persons (Table 52).
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Figure 4. Predicted probability of recurrence up to 28 days according to age group in the Brazilian Amazon in 2005, 2010,
and 2015. Bars represent 95% confidence interval for the predicted probabilities.

The predicted probability of recurrence up to 28 days in ages under four years old is
above 3% and below 5%. For this age group, the confidence intervals present intersections
between them across the studied years. For the range of 4 to 5-year-olds, and subsequent
ages, the probabilities are smaller, and confidence intervals are non-overlapping with that
for below four years old. This difference becomes more evident in the year 2010 (Figure 4).

Time to the first recurrence, on average, was close to 28 days in the children under 4
years old group. For the other groups, this average time was apparently higher and this is
consistent for the three scenarios evaluated (Figure S1).

In order to assess the effects of the annual parasitemia index (API) on recurrences, we
estimated probabilities of recurrence among municipalities in the three incidence scenarios,
demonstrating that the probabilities, regardless of incidence, tend to increase as the API
increases (Figure 5). The increasing factor for APl was significant, except for year 2015,
when incidence was lower (Table S3).
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Figure 5. Predicted probability of recurrence up to 28 days according to the annual parasitemia index (API) in the Brazilian
Amazon in 2005, 2010, and 2015.

Clusters of recurrence up to 28 days were detected in the higher transmission scenario
in Roraima (Caracarai, Rorainépolis, and Sao Luiz municipalities), Para (Oeiras do Para
and surrounding), and Amazonas (municipalities on the border of Acre state) (Figure 6A),
the first representing that with a higher prevalence of recurrences. In the intermediate
scenario (Figure 6B), the clusters from Roraima and Para remain, but the second becomes
the most prevalent. In the low prevalence scenario, the cluster from Roraima again becomes
the most prevalent, followed by Pard and Amazonas clusters (Figure 6C).

When comparing the age group related risk of recurrence up to 28 days to recurrences
up to 42 days, no significant differences were found (Figure 4 and Figure S2). However,
clusters are in different locations, as shown in Figure 6 and Figure S3.
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Figure 6. Spatial distribution and detection of clusters of recurrences up to 28 days in municipalities in the Amazon in (A)
2005-High transmission scenario, (B) 2010-Intermediate transmission scenario, and (C) 2015-Low transmission scenario.

4. Discussion

In the three transmission scenarios assessed, recurrence ratios up to 28 days were
always estimated below 10% in most of the municipalities. This finding is in agreement
with those from clinical trials using the same treatment schemes as in this study [6,14].
Recurrences up to 28 days are expected to prevail when CQ resistance is detected. The low
proportion of recurrences found in our study would be attributed to the concomitant use of
primaquine, recommended for P. vivax treatment in Brazil, except in pregnant women [6,14].
Previous studies have also shown that the use of this combination witnesses decreases
in both relapses and recrudescence [5]. Furthermore, the cluster analysis demonstrated a
spatial distribution not constant in time, probably related to inefficient control measures or
logistical issues rather than parasite genetic characteristics.

Resistance to P. vivax was already associated with likely recrudescence, defined as
episodes that occur before the 16th day from the first episode, and with likely relapse or
recrudescence, when the second episode occurs between the 17th and 28th day after the
first [21]. Although less sensitive, defining recurrence up to D28 as associated with CQ
resistance is more specific and s the criteria used by WHO [22]. There are two concepts of
chloroquine-resistance: clinical and parasitological [22,23]. Cases notified in SIVEP-malaria
are supposed to be mostly of clinical chloroquine-resistance, seen by the reappearance of
symptoms, thus being more associated with high-grade resistance [24,25].

Malaria elimination relies on a pack of specific components and measures. A com-
prehensive Information System is one of them. Since 2003, the MoH of Brazil defined
SIVEP-malaria as the main information system for malaria surveillance in the Amazon
and a huge database has been constructed since [9,19]. However, missing data for some
variables hinder risk factor analyzes limited to a subset of variables [19].
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The findings presented here demonstrate that the probability of recurrence up to
28 days is associated with the age group. In addition, high incidences of vivax malaria
in the municipalities increase the variations in recurrence. Recurrences at low API are
mostly composed of resistance. The probability of recurrences in municipalities with a
high incidence of vivax malaria possibly increases; however, great uncertainty still remains,
since municipalities with extreme incidence make inference harder [26]. The analysis here
considered autochthonous cases since information on municipalities of likely infection was
used in the Amazon region. Occupations of hunting/fishing appeared with lower risk of
recurrence, which may be linked to higher degrees of immunity in some highly exposed
groups. Limited information on other socio-demographic variables does not permit further
analyzes of other factors.

Recurrence rates for children under 4 years showed strong association with the locality
of infection in the Amazon. Earlier studies have demonstrated similar findings [5,9],
including slow clearance of parasites in smaller children [16], which corroborates that
age changes effect recurrences, particularly in this age group, for whom both CQ and PQ
dosages vary as a function of weight and age. Chloroquine administration is particularly
complicated for children because of the bitter taste and the size of the pills. As an alternative,
mothers are used to fractioning or powdering and mixing it with water or juice in order to
make it palatable, which can lead to an incomplete therapeutic dose [27], weakening the
effect of these drugs [5]. Thus, since this therapeutic failure is prevalent among children,
this could partially explain the higher prevalence of recurrence in this group.

The time to first recurrence was lower in the children under 4 years old group as
already described [9]. We also demonstrated that this does not seem to be related to malaria
incidence since this average time is similar in the three incidence scenarios evaluated. The
recurrence average time close to 28 days in this particular age group, allows us to infer that
these episodes are likely to be recrudescence due to therapeutic issues [11].

Furthermore, a more frequent recurrence in children may be linked to developing more
symptoms, for example, fever, or even another unrelated infection, mistakenly notified as
malaria due to selection bias [28]. By contrast, people develop immunity over time [29,30],
so immunity in adults might mask an eventual clinical resistance [31]. An adult with milder
disease may have a recurrence because of resistance and not seek health care, thus not
being registered in the SIVEP-malaria.

The findings presented here show that children aged less than 3 years old are an
important group regarding recurrences related to CQ resistance potentially associated
with drug dosing. Decision makers should consider this population carefully in order to
achieve malaria elimination. Since the first-line treatment of P. vivax malaria currently relies
on chloroquine, identifying chloroquine-resistance is essential in efforts towards malaria
eradication. Maintaining a surveillance of short-time recurrences as a proxy for COR is a
very important approach toward such a goal.

Supplementary Materials: The following are available online at https:/ /www.mdpi.com /article /10
.3390/ijerph18105061 /51, Figure S1. Time in days until the first recurrence without the upper limit
and truncated to 42 days according to the age group in the Amazon in 2005, 2010, and 2015. Figure 52.
Predicted probability of recurrence up to 42 days according to age group in the Amazon in 2005,
2010, and 2015. Figure S3. Spatial distribution and detection of clusters of recurrences up to 42 days
in municipalities in the Amazon in (A) 2005-High transmission scenario, (B) 2010-Intermediate
transmission scenario, and (C) 2015-Low transmission scenario. Table S1. Factor (age range) reported
for recurrence up to 28 days of P. vivax in Amazon for the years 2005, 2010 and 2015. Table 52.
Analysis of socio-demographic factors in short-time recurrences using SIVEP variables. Table S3.
Factor (API) reported for recurrence up to 28 days of P. vivax in Amazon for the years 2005, 2010
and 2015.
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10 APENDICE B - TABELAS

A Tabela 3 descreve o cenario das recorréncias nos municipios em que houve
casos de malaria por P. vivax nos trés periodos estudados. Ou seja, 0s municipios em
que tiveram notificagdes de casos distribuidos de acordo com os percentuais de
recorréncias. Dois municipios apresentaram em 2005 percentuais maiores ou iguais
a 10% para recorréncias até 28 dias, sédo eles: Rorainopolis (RO) 10,2% e Matdes
(MA) 20%. Em 2015, foram os municipios de Baido (PA), com 15%, e Placas (PA),

com 12,5%. Por outro lado, em 2010 ndo foram verificados municipios com esse perfil.

Tabela 3: Distribuicdo dos municipios da Amazbnia por percentuais de recorréncias
segundo o ano de ocorréncia.

Ano
2005, N = 576! 2010, N = 481! 2015, N = 304!

Percentual de recorréncias

Até 28 dias
Igual a 0% 351/576 (60,9%) 306 /481 (63,6%) 206 /304 (67,8%)
0 |--- 5% 210/ 576 (36,5%) 167 /481 (34,7%) 92/304 (30,2%)
5|---10% 13/576 (2,3%) 8 /481 (1,7%) 4 /304 (1,3%)
> 10% 2 /576 (0,3%) 0/481 (0%) 2 /304 (0,7%)
De 29 a 60 dias
Igual a 0% 308 /576 (53,5%) 266/481 (55,2%) 183 /304 (60,3%)
0 |--- 5% 174 /576 (30,2%) 98/481 (20,4%) 50/304 (16,4%)
5---10% 85/576 (14,8%) 97/481 (20,2%) 50/304 (16,4%)
> 10% 9/576 (1,5%) 20/481 (4,2%) 21/304 (6,9%)
Acima de 60 dias
Igual a 0% 288 /576 (50%) 248 /481 (52,6%) 179 /304 (58,9%)
0 |--- 5% 96 /576 (17,7%) 48 /481 (10%)  18/304 (5,9%)
5---10% 133/576 (23,1%) 93 /481 (19,3%) 48/304 (15,8%)
> 10% 59/576 (10,2%) 92/481(19,1%) 59/304 (19,4%)
n /N (%).

Numero de municipios que apresentaram casos de malaria por P. vivax.

79



Nesta segdo estdo as tabelas com os resultados das modelagens estatisticas

de acordo com as recorréncias:

Tabela 4: Descricao dos dados das recorréncias até 28 dias segundo a faixa etaria e
os resultados das analises do modelo multinivel.

Recorréncias

Modelo Multinivel (binomial)

Ano Preditores até 28 dias
n (%) RC RC (95% IC) p valor
2005 n = 6552
(Intercepto) 0,04 0,03-0,04 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 1635 (4,8) referéncia
4a5 410 (2,1) 0,43 0,38 -0,47 <0,001
6a9 631 (1,7) 0,35 0,32 -0,38 <0,001
10a12 424 (1,6) 0,31 0,28 -0,35 <0,001
13a15 406 (1,6) 0,31 0,28 -0,35 <0,001
16 a 35 2098 (1,4) 0,26 0,24 - 0,28 <0,001
>= 36 948 (1,1) 0,2 0,19-0,22 <0,001
2010 n=5218
(Intercepto) 0,04 0,04 - 0,05 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 1494 (7,5) referéncia
4a5 438 (3,9) 0,51 0,46 - 0,57 <0,001
6a9 578 (2,8) 0,36 0,33-0,40 <0,001
10a12 421 (2,6) 0,35 0,31 -0,39 <0,001
13a15 320 (2,1) 0,29 0,26 - 0,33 <0,001
16 a 35 1372 (1,7) 0,23 0,21 -0,25 <0,001
>= 36 595 (1,2) 0,17 0,1%5-0,19 <0,001
2015 n =963
(Intercepto) 0,04 0,03-0,05 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 329 (3,9) referéncia
4a5 59 (1,2) 0,31 0,23 -0,41 <0,001
6a9 112 (1,1) 0,29 0,23 -0,35 <0,001
10a12 53 (0,7) 0,17 0,12-0,22 <0,001
13a15 62 (0,8) 0,18 0,14 - 0,24 <0,001
16 a 35 226 (0,6) 0,13 0,11-0,16 <0,001
>= 36 122 (0,5) 0,10 0,08 -0,13 <0,001

RC: razdo de chances; IC: Intervalo de Confianga
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Tabela 5: Resultado das analises das recorréncias até 28 dias em relagao ao IPA

Recorréncia até 28 dias

Preditores =
Razao de chances IC p

2005

(Intercepto) 0.0158 0.0152-0.0164 <0.001
IPA 1.0007 1.0005 - 1.0008 <0.001
2010

(Intercepto) 0.0161 0.0155-0.0168 <0.001
IPA 1.0019 1.0018 — 1.0020 <0.001
2015

(Intercepto) 0.0091 0.0083 - 0.0101 <0.001
IPA 1.0005 0.9999 - 1.0012 0.115

IC: Intervalo de confianca 95%
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Tabela 6: Descricdo dos dados das recorréncias até 28 dias de acordo com as
variaveis preditoras, e os resultados das analises do modelo multinivel.

Recorréncia até 28 dias

Modelo Multinivel (binomial)

Preditores Nao Sim

n (%) n (%) RC RC (95% IC) p-valor
(Intercepto) 0.03 0.02-0.04 <o0.001
Faixa etaria (anos)
<=3 6610 (95.9) 283 (4.1) referéncia
4ab 3859 (98.8) 45 (1.2) 0.27 0.20-0.37 <0.001
6a9 7733 (98.8) 94 (1.2) 0.31 0.23-0.42 <0.001
10a12 6092 (99.3) 45 (0.7) 0.20 0.13-0.31 <0.001
13a15 6464 (99.3) 48 (0.7) 0.21 0.14-0.31 <0.001
16 a 35 29264 (99.4) 178 (0.6) 0.15 0.10-0.21 <0.001
>= 36 19343 (99.5) 93 (0.5) 0.11 0.08-0.16 <0.001
Sexo
Feminino 32583 (99) 324 (1) referéncia
Masculino 46782 (99) 462 (1) 1.09 0.95-1.27 0.228
Indigenas
Né&o 60982 (99) 612 (1) referéncia
Sim 18383 (99.1) 174 (0.9) 0.62 0.49-0.79 <0.001
Zona
Rural 54468 (99) 551 (1) referéncia
Urbana 24897 (99.1) 235 (0.9) 1.13 095-1.35 0.163
Parasitemia*
<200 21948 (99.2) 182 (0.8) referéncia
200 - 300 13248 (99.1) 126 (0.9) 1.19 0.94-150 0.139
301 - 500 16566 (99) 168 (1) 1.13 091-1.40 0.267
501 - 10000 26061 (98.9) 295 (1.1) 1.04 0.86-1.26 0.681
100001 - 100000 1496 (99.1) 14 (0.9) 0.64 0.37-1.11 0.109
> 100000 46 (97.9) 1(2.1) 2.45 0.33-18.02 0.379
Escolaridade
Analfabeto 8814 (99.3) 64 (0.7) referéncia
Ensino fundamental Incompleto 41984 (99.3) 308 (0.7) 1.24 091-1.69 0.171
Ensino fundamental Completo 4935 (99.4) 30 (0.6) 1.16 0.73-1.86 0.529
Ensino Médio Incompleto 6595 (99.4) 38 (0.6) 1.10 0.70-1.71 0.690
Ensino Médio Completo 6620 (99.4) 41 (0.6) 1.26 0.81-1.95 0.310
Ensino Superior Incompleto 542 (99.8) 1(0.2) 0.37 0.05-2.66 0.326
Ensino Superior Completo 807 (99.1) 7 (0.9) 1.87 0.84 -4.18 0.125
N&o aplicavel (< 7 anos). 9068 (96.8) 297 (3.2) 1.64 1.19-2.27 0.003

Continua na proxima pagina

82



Recorréncia até 28 dias

Modelo Multinivel (binomial)

Preditores No Yes

n (%) n (%) RC RC (95% IC) p-valor
Atividade econdmica
Doméstica 7718 (98.8) 93 (1.2) referéncia
Agricultura/Pecuaria 18770 (99.3) 133 (0.7) 0.77 0.58-1.02 0.069
Turismo/Viajante 1259 (99.1) 12 (0.9) 0.78 042-1.43 0413
Garimpo/Mineragao 2279 (98.8) 28 (1.2) 1.35 0.81-2.26 0.248
Extrativismo vegetal 574 (98.8) 7(1.2) 1.51 0.68 -3.32 0.308
Caca e Pesca 1938 (99.7) 6 (0.3) 0.42 0.18 -0.97 0.043
Outros 46827 (98.9) 507 (1.1) 0.76 0.59-0.97 0.027

Efeitos aleatérios: 62 = 3.29; Too municipios = 0.32 ; ICC = 0.09; Mynicipios = 263; N observagdes 80151;
*Parasitas por mm?

RC: Razao de Chances; IC: Intervalo de Confianga
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Tabela 7: Descricdo dos dados das recorréncias de 29 a 60 dias segundo a faixa
etaria e os resultados das analises do modelo multinivel.

Recorréncias

Modelo Multinivel (binomial)

Ano Preditores entre 29 a 60 dias
n (%) RC RC (95% IC) p valor
2005 n = 20864
(Intercepto) 0,05 0,05-0,06 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 2848 (8,0) referéncia
4ab 1140 (5,6) 0,67 0,63-0,72 <0,001
6a9 1799 (4,8) 0,56 0,53-0,60 <0,001
10a12 1386 (5,0) 0,58 0,54 -0,62 <0,001
13a15 1353 (5,1) 0,59 0,55-0,63 <0,001
16 a 35 8342 (5,3) 0,59 0,57 -0,62 <0,001
>= 36 3996 (4,4) 0,49 0,46 -0,51 <0,001
2010 n=17734
(Intercepto) 0,07 0,07 -0,08 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 2427 (11,7) referéncia
4ab 1027 (8,8) 0,74 0,68 - 0,80 <0,001
6a9 1826 (8,3) 0,69 0,65-0,73 <0,001
10a12 1383 (8,1) 0,69 0,64 - 0,74 <0,001
13a15 1282 (8,0) 0,68 0,63-0,73 <0,001
16 a 35 6570 (7,6) 0,65 0,62-0,68 <0,001
>= 36 3219 (6,3) 0,53 0,50-0,56 <0,001
2015 n = 5987
(Intercepto) 0,07 0,06 - 0,09 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 748 (8,2) referéncia
4ab 292 (5,6) 0,66 0,57 -0,75 <0,001
6a9 737 (7,0) 0,78 0,70-0,87 <0,001
10a12 487 (6,1) 0,65 0,57-0,73 <0,001
13a15 450 (5,4) 0,56 0,50 -0,63 <0,001
16 a 35 2116 (5,5) 0,54 0,50 -0,60 <0,001
>= 36 1157 (4,5) 0,44 0,40-0,48 <0,001

RC: razéo de chances; IC: Intervalo de Confianca
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Tabela 8: Descricdo dos dados das recorréncias de 29 a 42 dias segundo a faixa
etaria e os resultados das analises do modelo multinivel.

Recorréncias

Modelo Multinivel (binomial)

Ano Preditores entre 29 a 42 dias
n (%) RC RC (95% IC) p valor
2005 n = 10599
(Intercepto) 0,03 0,03-0,04 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 1576 (4,6) referéncia
4a5b 581 (3,0) 0,62 0,56 -0,68 <0,001
6a9 952 (2,6) 0,54 0,49-0,58 <0,001
10a12 700 (2,6) 0,53 0,48 -0,58 <0,001
13a15 719 (2,8) 0,56 0,51-0,61 <0,001
16 a 35 4261 (2,8) 0,54 0,51-0,58 <0,001
>= 36 1810 (2,1) 0,39 0,37 -0,42 <0,001
2010 n = 9096
(Intercepto) 0,04 0,04 - 0,05 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 1337 (6,8) referéncia
4a5b 519 (4,7) 0,68 0,61-0,76 <0,001
6a9 951 (4,5) 0,66 0,60-0,72 <0,001
10a12 719 (4,4) 0,66 0,60-0,72 <0,001
13a15 697 (4,5) 0,68 0,62-0,75 <0,001
16 a 35 3473 (4,2) 0,63 0,59-0,68 <0,001
>= 36 1400 (2,8) 0,43 0,39-0,46 <0,001
2015 n = 2573
(Intercepto) 0,05 0,04 - 0,05 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 406 (4,6) referéncia
4a5 128 (2,6) 0,54 0,44 -0,66 <0,001
6a9 329 (3,3) 0,65 0,56 -0,76 <0,001
10a12 200 (2,6) 0,50 0,42-0,59 <0,001
13a15 184 (2,3) 0,43 0,36 - 0,51 <0,001
16 a 35 882 (2,4) 0,41 0,36 - 0,46 <0,001
>= 36 444 (1,8) 0,30 0,26 - 0,34 <0,001

RC: razao de chances; IC: Intervalo de Confianga
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Tabela 9: Descricdo dos dados das recorréncias de 43 a 60 dias segundo a faixa
etaria e os resultados das analises do modelo multinivel.

Recorréncias . . :
Modelo Multinivel (binomial)

Ano Preditores entre 43 a 60 dias
n (%) RC RC (95% IC) p valor
2005 n = 10265
(Intercepto) 0,03 0,02-0,03 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 1272 (3,8) referéncia
4a5b 559 (2,8) 0,74 0,67 -0,82 <0,001
6a9 847 (2,3) 0,59 0,54 -0,65 <0,001
10a12 686 (2,5) 0,64 0,59-0,71 <0,001
13a15 634 (2,5) 0,62 0,56 - 0,68 <0,001
16 a 35 4081 (2,6) 0,66 0,62-0,71 <0,001
>= 36 2186 (2,5) 0,61 0,57 -0,65 <0,001
2010 n = 8638
(Intercepto) 0,04 0,03-0,04 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 1090 (5,6) referéncia
4a5b 508 (4,6) 0,82 0,73-0,91 <0,001
6a9 875 (4,1) 0,73 0,67 - 0,80 <0,001
10a12 664 (4,1) 0,73 0,66 -0,81 <0,001
13a15 585 (3,8) 0,69 0,62-0,76 <0,001
16 a 35 3097 (3,8) 0,67 0,63-0,73 <0,001
>= 36 1819 (3,6) 0,66 0,61-0,71 <0,001
2015 n=3414
(Intercepto) 0,03 0,03-0,04 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 342 (3,9)
4a5b 164 (3,2) 0,80 0,66 -0,97 0,024
6a9 408 (4,0) 0,95 0,82-1,10 0,478
10a12 287 (3,7) 0,83 0,71-0,98 0,024
13a15 266 (3,2) 0,73 0,62-0,86 <0,001
16 a 35 1234 (3,3) 0,71 0,63-0,81 <0,001
>= 36 713 (2,8) 0,61 0,54 —0,70 <0,001

RC: razao de chances; IC: Intervalo de Confianga
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Tabela 10: Descrigao dos dados das recorréncias acima de 60 dias segundo a faixa
etaria e os resultados das analises do modelo multinivel.

Recorréncias . . .
Modelo Multinivel (binomial)

Ano Preditores acima de 60 dias
n (%) RC RC (95% IC) p valor
2005 n = 37477
(Intercepto) 0,06 0,05 -0,07 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 3630 (10,0) referéncia
4a5 1930 (9,2) 0,89 0,84 - 0,95 <0,001
6a9 3194 (8,2) 0,78 0,74 -0,82 <0,001
10a12 2515 (8,7) 0,82 0,78-0,87 <0,001
13a15 2525 (9,1) 0,86 0,81-0,91 <0,001
16 a 35 15171 (9,2) 0,86 0,82-0,89 <0,001
>= 36 8512 (9,0) 0,82 0,79-0,86 <0,001
2010 n = 29233
(Intercepto) 0,09 0,08-0,09 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 2942 (13,8) referéncia
4a5b 1601 (13,1) 0,96 0,90-1,02 0,193
6a9 2773 (12,0) 0,86 0,81-0,91 <0,001
10a12 2182 (12,3) 0,89 0,84 - 0,94 <0,001
13a15 2106 (12,5) 0,92 0,87-0,98 0,009
16 a 35 11182 (12,4) 0,91 0,87 -0,95 <0,001
>= 36 6447 (11,8) 0,88 0,84 -0,92 <0,001
2015 n = 10895
(Intercepto) 0,08 0,07 -0,09 <0,001
Faixa etaria (anos)
<=3 925 (10,0) referéncia
4a5b 477 (8,9) 0,86 0,77-0,97 0,013
6a9 1068 (9,9) 0,92 0,84 -1,01 0,096
10a12 834 (10,0) 0.9 0,82-1,00 0,042
13a15 924 (10,4) 0,94 0,85-1,03 0,194
16 a 35 4101 (10,1) 0,9 0,83-0,97 0,005
>= 36 2566 (9,5) 0,83 0,76 —0,90 <0,001

RC: razéo de chances; IC: Intervalo de Confianga
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