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RESUMO

Introducgéo: A partir de 2006, observa-se uma clara tendéncia de redugao no
numero de casos de maléaria e no indice parasitario anual (IPA) na Amazonia
Brasileira. Apesar disso, a malaria continua sendo um problema de saude
publica em determinadas areas, evidenciando que ainda existe espago para
melhorias relacionadas ao controle da doenca e ao diagndstico e tratamento
oportunos. Objetivo: 1) descrever alteragbes nas caracteristicas
demograficas, socioecondmicas e relativas a doenca e identificar as diferentes
tendéncias temporais do IPA na Amazonia Brasileira entre 2004 e 2013. 2)
Analisar e identificar os fatores associados a oportunidade do tratamento da
malaria. 3) Avaliar o impacto da instalacdo de mosquiteiros impregnados de
longa duracdo (MILD), no risco de infeccdo por malaria em municipios
endémicos. Métodos: Para atender ao objetivo 1, foi realizado um estudo
epidemiologico de séries temporais baseado nos casos notificados de maléria
e no IPA agregado por estado usando regressédo Joinpoint para identificar
mudancas significativa do IPA. Para o objetivo 2, foi realizado um estudo
analitico transversal usando andlise de regressao logistica multivariada para
identificar os fatores associados ao tratamento oportuno (em até 24 horas
apos o inicio dos sintomas) para malaria. Para o objetivo 3, foi realizado um
estudo analitico de avaliacdo de impacto, utilizando modelagem de série
temporal, Equacdes de Estimagcdo Generalizada (GEE), para investigar o
impacto da instalacdo de MILD no IPA dos municipios ajustando por
sazonalidade, tendéncia histérica e outros fatores relevantes. Resultados: 1)
Estudo 1: o estado do Acre teve um aumento acentuado no IPA entre 2004 e
2006, chegando a 135 casos por 1.000 habitantes, seguido por dois periodos
de tendéncia decrescente do indicador. Nos estados do Amapa, Amazonas,
Rondbnia e Roraima os IPA mostraram tendéncias estatisticamente
significativas de reducdo ao longo do periodo. Estudo 2: aproximadamente
41,1% dos pacientes com malaria iniciaram tratamento em tempo oportuno na
populacao de estudo. Houve tendéncia de aumento desse indicador para os
anos 2012 e 2013, para residentes nos estados de Rondbénia, Acre ou
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Roraima, com idade variando entre 0-5 anos e 6-14 anos, indigenas, com
baixo nivel de escolaridade e para os diagnosticados por meio de busca ativa.
Estudo 3: houve uma reducdo meédia no indice parasitario trimestral dos
municipios nos periodos de “Intervencgao (instalacado dos MILD)” (-4,05 casos
por 1.000 habitantes) e “P6s” intervengao (-8,34 casos por 1.000 habitantes),
comparados com o periodo “Pré intervencdo”. Conclusédo: O estudo
identificou fatores associados ao tratamento oportuno, e indica a
plausibilidade de impacto da estratégia de instalacdo de MILD em municipios
endémicos da regido Amazonia brasileira. As politicas publicas devem ser
orientadas para o alcance dos grupos mais vulneraveis, em especial para
agueles menos provaveis de terem tratamento oportuno da malaria além de
fomentar maior aprofundamento dos estudos de avaliacdo de controle vetorial,
em particular de impacto dos MILD, a fim de avangar em diregdo ao controle

e eliminacdo da malaria.

Palavras chaves: malaria, Amazénia Brasileira, tratamento oportuno, indice

Parasitario Anual, mosquiteiros impregnados de longa duracdo



ABSTRACT

Introduction: Since 2006, there is a clear downward trend in the number of
malaria cases and the Annual Parasite Index (IPA) in the Brazilian Amazon.
Nevertheless, malaria remains a public health issue in some areas, indicating
that there is still room for improvement related to the control of the disease and
diagnosis and timely treatment. Objective: 1) to describe changes in
demographic, socioeconomic and disease related characteristics, as well as
to identify the different temporal trends of the IPA in the Brazilian Amazon
between 2004 and 2013. 2) to identify factors associated with the timely
treatment of malaria. 3) to assess the impact of installing impregnated long-
lasting mosquito nets (LLINs) on the risk of malaria infection in endemic
municipalities. Methods: To meet the objective 1, it was carried out an
epidemiological study of time series based on reported cases of malaria and
using the Joinpoint regression to identify significant changes in the IPA. For
objective 2, a cross-sectional analytical study using multivariate logistic
regression analysis to identify factors associated with timely treatment for
malaria was conducted (within 24 hours of symptoms onset). For objective 3,
it was carried out an analytical study of impact, using time series modeling,
Generalized Estimating Equations (GEE), to investigate the impact of MILD
installation in the municipalities IPA, adjusting for seasonality and trends of
malaria and other relevant factors. Results: 1) Study 1: the state of Acre had
a sharp increase in the IPA between 2004 and 2006, reaching 135 cases per
1,000 inhabitants, followed by two periods of decreasing trend indicator. In the
states of Amapa, Amazonas, Rondonia and Roraima presented a statistically
significant IPA reduction trend over the period. Study 2: approximately 41.1%
of malaria cases in the study population started treatment in a timely manner,
with an upward trend in the years 2012 and 2013, those more likely to receive
timely treatment were: residents in the states of Ronddnia, Acre and Roraima,

aged between 0-5 years and 6-14 years, indigenous, people with low level of



education and being diagnosed through active search. Study 3: there was an
average reduction in the risk of malaria infection in the municipalities in periods
of "Intervention” (LLINs installation) (-4.05 cases per 1,000 inhabitants) and
"Post" intervention (-8.34 cases per 1,000 inhabitants), compared to the period
“Prior” installation. Conclusion: In conclusion, the findings identify the factors
associated with timely treatment, and indicates the preliminary impact of MILD
installation strategy in endemic municipalities of the Brazilian Amazon region.
Public policies should be geared towards the achievement of vulnerable
groups with lower chance to receive timely treatment for malaria and stimulate
further studies of time to treatment and particularly regarding vector controlling
such as the installation of LLINs, in order to move toward the control and

elimination of malaria.

Key words: malaria, Brazilian Amazon, timely treatment, Annual Parasite

Index, impregnated long-lasting mosquito nets
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

Acredita-se que a maléria € uma das doencas parasitarias mais
importantes do mundo e acomete a humanidade ha milhares de anos (Coura
et al, 2006). Registros de febres intermitentes foram encontrados desde a
época de Hipdcrates, o “pai da medicina”, que viveu ha aproximadamente 460
anos a.C. (Coura et al, 2006). Na atualidade, a doenga continua como
importante problema de saude publica. A grande parte dos casos (88%)
ocorre no continente africano ao sul do deserto do Saara, onde ocorre também
a maioria das mortes por maléria, especialmente entre as criangas menores
de cinco anos de idade (WHO, 2015). Em anos recentes, a incidéncia da
doenca no mundo vem apresentando marcada reducdo em mais da metade
dos 106 paises com recorrente transmissdo da malaria, o que permitiu o
alcance da meta do sexto Objetivo de Desenvolvimento do Milénio, acordado
pelos paises membros da Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU) (UN,
2000). O Brasil concentra cerca de 0,2% e 37% dos casos de maléaria do
mundo e das Américas, respectivamente, e dentro do pais mais de 99% dos
casos estdo concentrados na regido denominada de Amazonia Brasileira®.

O programa de controle da maléria no Brasil, inclui entre suas mais
importantes estratégias de controle da doenca o diagndéstico rapido e o
tratamento oportuno dos casos de malaria, o tratamento com medicamentos
efetivos e a distribuicdo de mosquiteiros impregnados com inseticida de longa
duracéo (MILD) para atingir cobertura sobre toda a populacdo em alto risco
de transmissao (Brasil, 2010). O presente estudo visa abordar estes dois
aspectos estratégicos de controle da doenca no Brasil (os fatores associados
ao tratamento oportuno e o impacto da distribuicdo de MILD), além de
descrever as tendéncias temporais da doenca, tendo como area de estudo a

Amazonia Brasileira.

! Regido geogréafica ao norte do Brasil que compreende os estados do Acre, Amazonas, Roraima,
Amapa, Ronddnia, Pard, Tocantins, Mato Grosso e Maranh&o.



REVISAO DA LITERATURA

Situacdo epidemioldgica da maléria

No mundo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), atualmente cerca
de 3,3 bilhdes de pessoas (40% da populagdo global) estdo sob risco de
contrair a malaria (WHO, 2015). Entre esses, 1,2 bilh&o esta sob risco elevado
de infeccdo, especialmente aquelas populacbes localizadas nas areas
tropicais e subtropicais, 0 que representa um grande problema de saude
publica nessas regides. Em 2015, ocorreram 214 milhdes de casos novos e
aproximadamente 438 mil mortes relacionadas com a doenga no mundo. Em
relacdo a distribuicdo geografica da doenca, 88% de todos 0s casos ocorrem
no continente africano, mais precisamente na regido ao sul do deserto do
Saara, aproximadamente 10% no sudeste da Asia, pouco menos de 2% em
regides do leste mediterraneo e aproximadamente 0,3% nas Américas (WHO,
2015).

Entre os anos de 2000 e 2015, houve uma importante reducéo de 18%
no numero de novos casos de malaria no mundo e reducéo de 48% no namero
de mortes em decorréncia da doenca (WHO, 2015). A taxa de incidéncia da
malaria neste mesmo periodo, considerando o crescimento anual da
populacao, reduziu em 37%, enquanto que a taxa de mortalidade associada
a doenca reduziu em 60%. Essa reducdo ocorreu principalmente no
continente Africano. Como reflexo da reducdo de mortes por malaria nesta
regido, a doenca deixou de liderar as causas de morte entre as criangas
menores de cinco anos de idade, passando a ser a quarta causa mais comum
de morte nesse grupo (WHO, 2015).

A OMS também divulgou que o Brasil e outros 56 paises reduziram a
incidéncia da malaria em mais de 75% entre os anos 2000 e 2015, de um total
de 106 paises com recorrente transmissdo da malaria. Além desses, outros

18 paises reduziram a incidéncia da maléaria entre 50 e 75%. Mediante o



progresso alcangado nesse intervalo de 15 anos, a OMS considerou atingida
a meta do sexto Objetivo de Desenvolvimento do Milénio, acordado pelos
paises membros da Organizacdo das Na¢des Unidas (ONU), a saber: reduzir
até 2015 consistentemente a incidéncia da malaria e a taxa de mortalidade
associada a doenca (UN, 2000).

No Brasil

A magnitude e a persisténcia da malaria no Brasil também identificam
essa doenca como de grande relevancia para a saude publica em nosso pais.
Estima-se que no inicio da década de 1940, cerca de 6 milhdes de casos de
malaria eram diagnosticados todos 0s anos, 0 que representava
aproximadamente 20% de toda a populacao brasileira naguele periodo (Tauil,
2009). Entre as décadas de 1940 e 1960, houve consideravel reducéo da area
endémica e expressivo decréscimo do nimero de novos casos da doenca.
Credita-se essa reducdo a intensificacdo das acdes realizadas pela
Campanha de Erradicacdo da Malaria, baseadas na aplicacdo do inseticida
DDT nas paredes das casas e administracdo de cloroquina aos pacientes com
febre (Oliveira-Ferreira et al 2010), além do avango socioeconémico do Brasil
e dos programas de prevencao, controle e tratamento da doenca (Tauil, 2009).
No entanto, entre o final da década de 1960 e inicio da década de 1990, o
namero de casos de malaria voltou a aumentar, passando de pouco mais de
36 mil casos em 1961 para aproximadamente 577 mil casos em 1989
(Marqgues et al, 1994), chegando ao seu pico em 1999 com pouco mais de 630
mil casos. Esse aumento foi coincidente com um acelerado e desordenado
movimento migratorio em busca de melhores oportunidades de trabalho em
direcdo a regido da Amazbnia Brasileira, area altamente favoravel a
transmissdo da doenca e foco do presente estudo. Além do impacto ambiental
gerado por esse desordenado crescimento demografico desta regido, varias
outras alteracdes na geografia podem ter contribuido para o grande aumento
no numero de casos neste periodo, a exemplo da constru¢cdo de usinas

hidrelétricas e areas de extrativismo vegetal, aumento das atividades de



mineragdo, surgimento de garimpos e a instalacdo de projetos de
desenvolvimento agrario (Olson et al, 2010). Neste contexto, a regido da
Amazobnia Brasileira passa a abrigar mais de 99% de todos os casos de
malaria do Brasil.

Diante desse cenario, o Ministério da Salude juntamente com o0s
municipios e estados da Amazoénia Brasileira, intensificou esforcos no controle
a doenca (Tauil, 2009). Até entdo, os esforcos de controle da maléaria tinham
como foco principal combater os vetores adultos pela aplicacao de inseticidas
residuais nas residéncias (Moraes, 1992). Em 1992, a OMS recomendou
estratégias de controle integrado da maléria, ou seja, que abordassem além
do combate ao mosquito, a prevencdo da mortalidade e a reducdo da
morbidade. A Estratégia Global para Malaria definida pela OMS tinha como
foco principal: a) definir estratégias que garantissem o diagndstico oportuno e
0 pronto tratamento dos casos; b) implementar medidas de controle ajustadas
as caracteristicas particulares da area de transmissao; c) detectar, conter e/ou
prevenir epidemias oportunamente; e d) proporcionar mecanismos para
monitorar e regular a situacdo da malaria, e seus determinantes ecolégicos,
sociais e economicos (WHO, 1992).

No Brasil, na década de 1990, a responsabilidade por definir
estratégias de controle da malaria e de tratamento eram centralizadas na
esfera federal e disseminadas para 0s outros niveis estaduais e municipais de
gestdo em saude. A Fundacao Nacional da Saude (FUNASA), vinculada ao
Ministério da Saude (MS), era o 6rgao federal responsavel por oferecer apoio
técnico e financeiro aos demais niveis governamentais. Em 2000, a FUNASA
implementa o Plano de Intensificacdo das Ac¢des de Controle da Malaria, o
qual previa a reducdo em 50% no numero de casos de malaria em 2001,
comparado com o numero de casos em 1999. De fato, houve uma reducao
expressiva da incidéncia neste periodo (aproximadamente 39%), no entanto,
as estratégias de reducao da incidéncia ndo se mostraram sustentaveis e
robustas o suficiente e a incidéncia da maléaria voltou a crescer em 2005,

chegando a mais de 600 mil novos casos (Brasil, 2013, Lapouble et al, 2014).



Na ultima década, a incidéncia da malaria no Brasil, a exemplo do que
ocorreu no mundo, vem apresentando tendéncia de queda, especialmente
nos anos mais recentes. Além disso, € possivel observar relativa
sustentabilidade de baixas taxas de incidéncia e baixas taxas de mortalidade
nos cinco anos mais recentes (Brasil, 2013).

Em 2011, o Brasil apresentou 266.348 novos casos e 69 6bitos por
malaria, com reducdes de aproximadamente 20% e de 9%, em relacdo a
2010, respectivamente (Brasil, 2013). Em 2014 foram registrados 143.552
novos casos e 23 6bitos por malaria, representando reducdes de 19% e de
23%, em relagdo a 2013, respectivamente (Brasil, 2015). Além disso, em uma
analise da distribuicAo do numero de casos notificados mensalmente, em
relacdo aos meses dos anos anteriores, houve reducdo no nimero de casos
em todos os meses do ano de 2014.

O evidente recuo no niumero de novos casos e de Obitos por malaria,
representa um importante avanco para a saude publica brasileira, no entanto,
manter e reduzir ainda mais as taxas de incidéncia, a morbidade e a
mortalidade ano apos ano ainda € um grande desafio. Além disso, embora em
média esses resultados sejam promissores, existem areas onde
persistentemente concentram-se elevadas taxas de incidéncia da doenca,
gerando grande morbidade para a populacao, tais como as regides noroeste
do estado do Amazonas e norte do Para, enquanto que regiées do sul do Para
e centro oeste dos estados do Mato Grosso, Tocantins e Maranh&o
apresentaram tendéncia de reducéo da incidéncia (Duarte et al, 2014). Dessa
forma, aparentemente, existe espaco para melhoria nos processos de
vigilancia, prevencéo e controle da doenga.

Em novembro de 2015, o Brasil recebeu da Organizacdo Pan-
Americana da Saude o prémio americano Campedao da Malaria das Américas
em reconhecimento aos grandes e importantes avangos na prevencao da
malaria e na reducéo da incidéncia e mortalidade associada com a doenca.
No mesmo ano, o PNCM lancgou o Plano de Eliminagéo da Malaria com foco
na eliminagcéo dos casos de Plasmodium falciparum (Ferreira e Castro, 2016),

0 qual estd alinhado com os Objetivos Desenvolviveis e Sustentaveis



elaborado pelas Nagfes Unidas, com o objetivo de reduzir o nimero de casos
de malaria em 90% até 2030 e eliminar a doenca em 35 paises espalhados
no globo (WHO 2015).

Vigilancia da malaria

Um dos principais e fundamentais papéis da vigilancia em saude (VS)
é fornecer orientagBes técnicas permanentes para tomadores de decisédo e
responsaveis pela execucdo de acBes de controle de doencas e agravos
(Braz, 2013). Para subsidiar as atividades da VS, deve-se tornar disponiveis
informagdes atualizadas da ocorréncia dessas doencas ou agravos, bem
como dos seus fatores condicionantes, em &rea geogréfica ou populacao
determinada (Braz, 2013).

Os principais objetivos da vigilancia da malaria no Brasil (Brasil, 2010)

e Estimar a magnitude da morbidade e mortalidade da doenca,;

e Identificar tendéncias, grupos, areas e épocas de riscos;

e Detectar surtos e epidemias;

e Evitar o restabelecimento da endemia nas areas onde a transmissao
foi interrompida;

e Recomendar as medidas necessarias para prevenir ou controlar a

ocorréncia da doenca e avaliar o impacto das medidas de controle.

Todo caso suspeito de malaria deve ser notificado (notificacdo
compulsoria, decreto 49.974-A, de 21/01/1961, artigos 9°) ao Sistema de
Informacgé&o de Vigilancia Epidemiolégica da Malaria (Sivep-Maléria), quando
detectado na regido da Amazodnia Brasileira (area endémica), ou ao Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN) quando detectado em érea
nao-endémica. ldealmente todos 0s casos suspeitos, de acordo com
definicdes estabelecidas pelo MS, deverdo ser confirmados via exame
laboratorial do material sanguineo com presenca de parasito ou algum de

seus componentes, ou descartados com diagnostico laboratorial negativo



para malaria (Brasil, 2010).
Entre as principais medidas de vigilancia sugeridas para as areas

endémicas, estéo (Brasil, 2010):

e O diagnostico e o tratamento oportunos da maléaria. Vantagens:
promove a cura do hospedeiro, diminui o risco de complica¢des, reduz
rapidamente a producdo de gametdcitos interrompendo a cadeia de

transmissao.

e O controle vetorial. Vantagens: reduz o risco de transmisséo, previne
epidemias, diminui a morbimortalidade causada pela malaria. Séo

exemplos dessas medidas:

o Borrifagéo residual intradomiciliar;

o Mosquiteiros impregnados de longa duracdo (MILD):
recomendada pela OMS como principal estratégia de controle
vetorial, juntamente com a borrifagdo intradomiciliar;

o Termonebulizagdo: pouco utilizada devido pouca efetividade;

o Controle larvario: medida efetiva somente se toda ou a maior
parte da area de criacdo do vetor é tratada, mantendo-se a

frequéncia do tratamento e a duracdo da intervencéao.

Sistema de informacgéo da malaria

A vigilancia da malaria no Brasil vale-se de importantes e robustos
Sistemas de Informacdo em Saude. O Sistema de Informacao da Vigilancia
Epidemiolégica da Malaria - Sivep-Malaria (Brasil, 2003) é um sistema de
informagdes capaz de armazenar e transferir dados de pessoas suspeitas e
com diagnostico confirmado de malaria nas regiées da Amazénia Brasileira.
Até 1995, as notificacbes eram realizadas por meio de formularios
preenchidos manualmente por profissionais de saude. A partir de 1996 os
registros passaram a ser realizados no Sistema de Informagdes do Programa
Nacional de Controle Integrado da Maléaria (SISMAL), ja de maneira eletrdnica.

Porém, somente em 2003 um novo sistema de informagdes - o Sivep-Maléaria



- foi implantado em substituicdo ao SISMAL, abrangendo os nove estados da
regido da Amazonia Brasileira e um novo formulario para preenchimento dos
dados foi introduzido, a Ficha de Notificacdo de Casos de Malaria (Braz,
2013).

A despeito de suas limita¢des, o objetivo do Sivep-Maléria € oferecer
aos governos federal, estadual e municipal a possibilidade de analisar a
situacao epidemiologica da malaria em toda a Amazonia Brasileira de maneira
continua e, com estas analises, oferecer evidéncias para o planejamento de
acOes relacionadas a vigilancia, prevencéo e controle da doenca.

O Sivep-Maléria é dividido em alguns modulos principais (notificacéo e
relatérios) e outros moédulos auxiliares para cadastrar localidades,
laboratorios, unidades e agentes notificantes (Braz, 2013). Dentre os
relatorios gerados pelo sistema, o Resumo Epidemiolégico é o principal, pois
permite avaliar a distribuicdo dos exames de sangue realizados e 0s casos
notificados por deteccdo ativa ou passiva, além da origem dos casos
(importados ou autdctones), tipo de lamina (indicador de lamina de verificacdo
de cura — LVC) e espécie e forma do parasito envolvido.

As notificacdes ao Sivep-Malaria podem ser feitas de duas maneiras:
online para as unidades de saude municipais com acesso a internet, ou local
onde o acesso a internet ndo for possivel. Todas as notificacbes séo
encaminhadas para um repositério central localizado no Ministério da Saude,
em Brasilia, tendo os dados atualizados e validados periodicamente pelo

Programa Nacional de Controle da Malaria (Braz, 2013)

Programa Nacional de Controle da Malaria

As ac0Oes de controle da malaria passaram por diversas fases desde a
criacao do Servico de Malaria do Nordeste em 1939, com o intuito de combater
0 mosquito vetor introduzido em Natal/ RN. Entre 1958 e 1965 foram
instituidas campanhas de erradicacdo e controle da doenga culminando na
criacdo da Campanha de Erradicacao da Malaria (CEM) baseada em normas
técnicas para combate a doenca. Em 1970, foi criada a Superintendéncia de

Campanhas de Saude Publica (SUCAM), resultado da fusdo do Departamento



Nacional de Endemias Rurais e das Campanhas de Erradicacdo da Maléria e
Variola, com o objetivo de controlar ou erradicar grandes endemias no Brasil,
como a maléaria e a febre amarela entre outras. Apos a constituicdo de 1988,
o0 sistema de saude passou por mudangas importantes, especialmente no que
diz respeito ao controle de doencas endémicas, passando a ser de
responsabilidade da FUNASA e promovendo acdes descentralizadas de
controle da doenca e ndo mais baseada em campanhas publicas executadas

pelo nivel nacional.

O Ministério da Saude criou em meados de 2003 o Programa Nacional
de Controle da Malaria (PNCM), a partir da recém instalada Secretaria de
Vigilancia em Satde. Agora, a proposta baseada no escopo do Sistema Unico
de Saude (SUS) descentralizado e hierarquizado, foi a de fortalecer as
estratégias de controle da malaria com atuacdes mais perenes e sustentaveis,
promovendo resultados sélidos e melhores servigos de salde nos niveis

municipal e local (Brasil, 2004).

Atualmente o PNCM trabalha basicamente com as seguintes diretrizes
(Ladislau, 2006):

e Geracdo de informacfes e conscientizacdo da populacdo nas acdes
de prevencao e controle da malaria;

e Fortalecimento da vigilancia em saude e deteccdo oportuna de surtos
da doenca,;

e Aperfeicoamento do trabalho de controle vetorial,

e Integracdo das acdes de controle da malaria e os programas de
atencao basica;

e Interacdo com 6rgados como o Instituto Nacional de Colonizacdo e
Reforma Agraria (INCRA) e o Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e
dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA), nas regides endémicas
de malaria, no intuito de promover acfes de prevencao e controle da
doenca, evitando epidemias;

e Elaboracao de relatérios de acompanhamento e supervisdo das acdes



desenvolvidas pelos gestores federais, estaduais e municipais.

No que diz respeito as recomendacbes de controle vetorial e
tratamento adequado da malaria, 0 PNCM, alinhado com a recomendagéo da
OMS, preconiza: a) o diagnostico rpido dos casos de malaria e tratamento
oportuno com medicamentos efetivos; b) a distribuicdo, instalacdo e uso
correto de mosquiteiros impregnados com inseticida de longa duracéo; e c) o
uso de borrifagdo residual intradomiciliar com inseticidas (Brasil, 2014b).
Quanto ao diagndstico da maléria, o PNCM recomenda o método da gota
espessa para confirmacao de casos suspeitos em regides de facil acesso ou
com presenca de rede laboratorial (Brasil, 2009). Nas regifes de dificil acesso
e com restricbes quanto ao acesso aos servicos de saude, o programa
recomenda o uso de testes rapidos para o diagnostico da malaria, os quais
possuem boa sensibilidade e ja demonstraram ser custo-efetivo (Oliveira,
2010).

Como mencionado, para alcancar os objetivos e diretrizes propostos, o
PNCM conta com o sistema de informacgfes Sivep-Malaria para auxiliar com
a disponibilizacdo de dados epidemiol6gicos de todos 0s casos suspeitos e
confirmados de malaria na regido da Amazonia Brasileira, permitindo a
criacdo de mecanismo de deteccdo de surtos e epidemias (Braz, 2013), a
estimacdo do risco de infeccao pelo plasmdédio e o monitoramento de
indicadores de controle da maléria, além de manter uma série histérica dos
casos notificados por municipio e localidade. O risco de malaria é estimado
pelo indice Parasitario Anual — IPA. Esse indicador é calculado a partir do total
de exames positivos realizados na rede de laboratérios para diagndstico de
malaria da regido, dividido pela populacéo do local e ano correspondente. O
IPA é uma taxa calculada por 1.000 habitantes e pode ser considerado como
um estimador do risco de infec¢@o por malaria em um determinado municipio,
porém uma vez que 0S surtos e epidemias normalmente ocorrem em
localidades especificas dentro do municipio, a estimacgao real do risco de
contrair a doenca pode ser prejudicada em outras localidades em se tratando

de municipios grandes e médios.
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Quanto ao acesso aos servicos de saude, a rede de laboratorios
cresceu bastante no Brasil proporcionando mais acesso aos servicos de
diagnéstico e tratamento da malaria. Em 2009, existiam 3.492 “laboratérios de
malaria” atuando no controle da malaria, um crescimento de mais de 200%
em relacdo a 1999 (Vieira et al, 2014).

Aspectos clinicos

Em 2010, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da
Saude (MS) publicou a oitava edicdo do Guia de Bolso das Doencas
Infecciosas e Parasitarias (Brasil, 2010). Esta publicacdo descreve o0s

aspectos clinicos e epidemioldgicos da malaria da seguinte forma:

“Doenca infecciosa febril aguda, cujos agentes etiolégicos s&o
protozoarios transmitidos por vetores. O quadro clinico tipico é
caracterizado por febre alta, acompanhada de calafrios, sudorese
profusa e cefaleia, que ocorrem em padrdes ciclicos,
dependendo da espécie de plasmodium infectante. Em alguns
pacientes, aparecem sintomas prodrémicos, varios dias antes
dos paroxismos da doenca, a exemplo de nauseas, vomitos,
astenia, fadiga, anorexia. Inicialmente apresenta-se o periodo de
infeccdo, que corresponde a fase sintomatica inicial,
caracterizada por mal-estar, cansago e mialgia.”

Os primeiros sintomas sao subitos e incluem geralmente calafrios,
acompanhados de tremores generalizados, podendo durar alguns minutos ou
até mesmo uma hora (Brasil, 2010). Durante o periodo febril, a temperatura
corporea pode atingir 41°C, passando por periodos intermitentes, onde novos
episédios de febre podem acontecer em um mesmo dia. O diagndstico e
tratamento oportunos da maléria, por meio de terapéutica especifica e
adequada, sdo extremamente importantes para reduzir os sintomas e
principalmente evitar que a maléaria evolua para formas graves e complicadas,
a qual estd intimamente relacionada com a espécie de Plasmodium infectante
e o0 nivel de parasitemia.

Os sinais de maléaria grave sdo: hiperpirexia (temperaturas acima de

41°C), convulsdes, hiperparasitemias (>200.000/mm3), vémitos repetidos,
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oliguria, dispneia, anemia intensa, ictericia, hemorragias e hipotenséo arterial
(Brasil, 2010). As formas graves podem causar alteragdo de consciéncia,

delirios e comas, estao relacionadas a parasitemia elevada.

Agente etioldgico

O agente etioldgico da maléria é o parasito do género Plasmodium (P.),
porém cinco estdo associadas a malaria em seres humanos: P. falciparum, P.
vivax, P. malariae, P. ovale e o P. knowlesi. No Brasil, nunca houve
confirmacédo de transmisséo autéctone da doenca pelas espécies P. ovale, a
qual ocorre apenas no continente africano (Brasil, 2010) e P. knowlesi,
presente no sudeste asiatico e tem os macacos como hospedeiros. Os seres
humanos séo os reservatérios com maior relevancia epidemioldgica para a
malaria e os mosquitos do género Anopheles (A.) sdo os vetores da doenca.
No Brasil, apesar de existir diferentes géneros do mosquito na natureza, o
principal vetor da malaria é o A. darlingi, com comportamento principalmente
antropofilico e encontrado com maior frequéncia no interior e proximidade das
residéncias. Estes mosquitos sdo popularmente conhecidos como “carapanad”,

“murigcoca”, “mosquito-prego” ou “bicuda” (Brasil, 2010).

Transmissao

A transmissdao da doenca ocorre por meio da picada da fémea do
mosquito, quando a mesma esta infectada por uma espécie de Plasmodium
causador da maléaria. Tipicamente, os vetores possuem habitos noturnos,
alimentando-se neste periodo, principalmente durante o amanhecer e
anoitecer, quando os mesmos estdo presentes em maior quantidade no
ambiente. Via de regra, a transmissao da-se quase que exclusivamente por
meio da picada do mosquito e a inoculagdo de sua saliva contaminada. Em
rarissimas excecdes, pode ocorrer também por meio de transfuséo de sangue
ou compartilhamento de seringas, porém nao ha registros de transmisséo
direta da doenca de pessoa para pessoa por outros meios de contato (Brasil,
2010). O periodo de incubacédo pode variar de acordo com a espécie de

Plasmodium, podendo ser de 8 a 12 dias no caso de infecgdo por P.
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falciparum, 13 a 17 dias quando a infeccao for por P. vivax e 18 a 30 dias por
P. malariae.

Um dos desafios para impedir a transmisséo esta relacionado com o
periodo de transmissibilidade da doenca. A depender da espécie do
Plasmodium infectante, um individuo pode ser fonte de infecgcdo por um
periodo de até trés anos, para o caso de infec¢do por P. malariae (Brasil,
2010).

Outro desafio estd relacionado com a prevaléncia de casos
assintomaticos da doenca, onde individuos expostos a multiplas infecgdes por
malaria desenvolvem o que se chama de imunidade parcial, ou seja,
apresentam pouco ou nenhum sintoma da doenca, mesmo estando infectado
pelo parasito. Pode permanecer assim como fonte potencial para manter o
ciclo bioldgico do Plasmodium e a manutencdo da transmissibilidade.

A infeccdo do mosquito ocorre quando 0 mesmo suga o0 sangue de uma
pessoa com a presenca de gametocitos na corrente sanguinea. Dessa forma,
um desafio importante € também reduzir a possibilidade de producédo de
gametdcitos e assim impedir a infec¢do dos vetores. A geracdo e presenca de
gametocitos na corrente sanguinea pode acontecer em poucas horas apos a
picada, no caso de infec¢do por P. vivax, ou em um periodo de 7 a 12 dias,
para o P. falciparum. O diagnéstico e tratamento oportunos séo estratégias
que podem reduzir a producdo de gametécitos, reduzindo assim a
probabilidade de transmisséo.

Ciclo biolégico no homem e no mosquito

A infeccdo humana acontece no momento em que fémea do mosquito
inocula esporozoitos infectantes por meio da saliva do inseto vetor. Dentro de
30 a 60 minutos apds a infeccdo, estas formas desaparecem da circulagéo
sanguinea do individuo e alcancam os hepatdcitos (células encontradas no
figado e que sintetizam proteinas), onde se diferenciam e se multiplicam. Apés
invadir o hepatécito, os esporozoitos diferenciam-se em outras formas as
quais se multiplicam por meio de esquizogonia hepética (forma de reproducéo

assexuada), dando origem aos esquizontes teciduais e posteriormente a
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milhares de merozoitos que sao liberados na corrente sanguinea e invadirao
as hemacias (ou eritrécitos). O periodo de desenvolvimento nas células do
figado varia e pode ser de uma semana para infeccfes por P. falciparum e P.
vivax e cerca de duas semanas para infeccdes por P. malariae. Esta primeira
fase do ciclo é conhecida como fase tecidual e, portanto, precede o ciclo
sanguineo do parasito (Brasil, 2001). Alguns parasitos no entanto
permanecem na forma latente (hipnozoitos) por longos periodos dentro do
figado e sdo responsaveis por recaidas da doenca nos casos de infec¢ao por
P. vivax e P. ovale.

O ciclo sanguineo ou eritrocitico inicia-se quando os merozoitos
teciduais invadem as hemacias ou eritrocitos. O desenvolvimento do parasito
da-se novamente por esquizogonia, porém desta vez eritrocitaria, ou seja,
dentro do eritrécito, com a consequente formacao de novos merozoitos, que
se multiplicam por divisdo binaria e séo liberados na circulagdo sanguinea
apos ruptura dos eritrocitos e invadem novas hemacias. A ruptura dos
eritrocitos traduz-se de maneira clinica com o surgimento dos primeiros
sintomas da malaria. Depois de varias reproduc¢des e geragdes de merozoitos,
algumas formas diferenciam-se em estagios sexuados (machos e fémeas),
conhecidos como gametocitos, os quais possuem papel reprodutivo e de
garantir a sobrevivéncia da espécie. Este ciclo repete-se sucessivas vezes
dentro de um periodo de 48 horas nas infecgdes por P. falciparum e P. vivax,
e 72 horas nas infecgdes por P. malariae (Brasil, 2001).

Os gametdcitos amadurecem ha corrente sanguinea e tornam-se
infectantes do mosquito. No momento em que a fémea se alimenta do sangue
humano com gametdcitos, da-se inicio o ciclo biolégico do parasito no
mosquito ou ciclo esporogdnico (sexuado), no interior do estomago do vetor.
Apos a fusdo dos microgametdcitos (gametas machos) com o0s
macrogametocitos (gametas fémeas) e consequente formacdo do zigoto
(ovo), este transforma-se numa forma mével (oocineto) e migra para a parede
intestinal do mosquito formando o oocisto e onde se desenvolvem os
esporozoitos. Por fim, os esporozoitos produzidos séo liberados e migram

para as glandulas salivares do inseto e sdo transferidos ao hospedeiro
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humano durante o repasto sanguineo. (Brasil, 2009). A duragdo do ciclo
completo dentro do mosquito depende da espécie de Plasmodium, variando
geralmente de 10 a 12 dias.

A Figura 1 ilustra o ciclo biolégico completo do parasito no homem e no

mosquito.
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FIGURA 1 - Ciclo biolégico completo do parasito no homem e no mosquito.
Fonte: Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC), EUA (2015). Adaptado e traduzido para esta

tese.

Diagnoéstico

O diagnéstico da malaria pode ser feito por meio de diferentes métodos,
onde se pode constatar a presenca do parasito ou de antigenos relacionados
no sangue da pessoa suspeita de estar doente. Atualmente, a gota espessa
€ 0 método oficial adotado no Brasil para o diagnostico da malaria. Consiste
na verificagdo da presenca do parasito, no sangue periférico, por meio de

microscopia optica. Esta técnica permite identificar em qual estagio de
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desenvolvimento encontra-se o0 parasito e a densidade parasitaria,
importantes para a avaliacdo prognostica. No entanto, uma das limitacdes do
diagndstico pela técnica da gota espessa € a baixa sensibilidade para detectar
a doenca quando a parasitemia é muito baixa.

Outra técnica, porém de menor sensibilidade, é o esfregaco delgado.
Também utiliza laminas com amostra de material sanguineo periférico e um
microscopio Optico, porém € uma técnica pouco recomendada para
diagnosticar casos com baixa parasitemia (baixa sensibilidade), uma vez que
0 sangue é espalhado em uma é&rea grande da lamina que precisa ser
examinada, dificultando o encontro das hemacias parasitarias (Brasil, 2009),
porém sua grande vantagem estd relacionado com maior precisdo na
identificac8o da espécie de Plasmodium infectante.

Uma terceira técnica utilizada no Brasil mais recentemente, bastante
comum no diagnéstico de maléria em locais de dificil acesso, de baixa
incidéncia da doenca ou onde a cobertura laboratorial ndo esta disponivel, é
o teste rapido para detectar componentes antigenicos de plasmédio. Esta
técnica utiliza anticorpos monoclonais e policlonais, que ao entrar em contato
com as proteinas ou enzimas geradas e liberadas no sangue pelos parasitos,
permite a identificacdo da espécie de plasmddio (Brasil, 2009). Os testes
rapidos, também chamados imunocromatogréaficos, apresentam alta
sensibilidade e especificidade no diagndstico de infecgdes por P. falciparum
com parasitemia superior a 100 parasitos/uL, porém as infec¢des por outras
espécies de Plasmodium e infec¢cdes mistas ndo podem ser distinguidas com
0s testes rapidos, caracteristica que se apresenta como sendo sua grande

desvantagem em relacéo aos outros testes (Brasil, 2010).

Tratamento

O tratamento visa interromper a esquizogonia eritrocitaria responsavel
pela formacdo de gametdcitos e também erradicar as formas latentes do
parasito (hipnozoitas) em caso de infeccéo por P. vivax e P. ovale, evitando

recaidas futuras quando a adeséo ao tratamento é feita de maneira adequada.
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InfeccBes por P. falciparum podem evoluir para casos graves aumentando o
risco de Obito, dessa forma o tratamento adequado e oportuno € de vital
importancia para evitar o agravamento da doenca e principalmente ébitos. O
tratamento da malaria é especifico para cada espécie de Plasmodium e
normalmente € administrado de maneira ambulatorial, a exce¢cado dos casos
graves que sdo tratados em ambiente hospitalar. Os principais objetivos do

tratamento sao:

e tratar a doenca eliminando os sintomas (todas as espécies);

e evitar a evolucdo para formas graves da doenca e a morte
(principalmente por P. falciparum);

e reduzir a probabilidade de transmissdo da doenca, reduzindo a
producédo e liberacdo de formas sexuadas (gametoécitos) na corrente
sanguinea (todas as espécies);

e tratar as formas latentes do parasito das espécies P. vivax e P. ovale,
evitando recidivas no hospedeiro e manutencdo da transmisséo da

doenca por meio de hospedeiros assintomaticos.

Diversas drogas sao utilizadas para atingir esses objetivos. A partir de uma
politica nacional de terapéutica da maléaria, o Ministério da Saude orienta a
terapéutica e fornece gratuitamente os medicamentos antimalaricos para todo
o territério nacional nas unidades do SUS (Brasil, 2010).

Segundo o Ministério da Saude, o tratamento adequado da maléaria deve
ser idealmente precedido e prescrito a luz dos seguintes aspectos (Brasil,
2010):

e Espécie de plasmadio infectante;

e |dade do hospedeiro;

e Historia de exposicéo anterior a infeccédo (primoinfectados tendem a
apresentar formas mais graves da doenca);

e Condicdes associadas (exemplos: gravidez e presenca de outras
doencas);

e Gravidade da doenca e nivel de parasitemia.
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Tratamento oportuno da maléria

O PNCM tem a atribuicdo de garantir 0 acesso ao tratamento da malaria
em todas as regides da Amazonia Brasileira. Para tanto, existe uma rede de
postos de salde e centros de saude, assim como laboratérios especificos
para diagnostico e tratamento de malaria.

Medidas como o diagnostico oportuno e o tratamento adequado da
malaria devem ser consideradas de particular relevancia, especialmente em
um ambiente pouco propicio para medidas de controle vetorial (Tauil, 2009).
Isso por que o diagnostico oportuno ndo apenas age na prevencao de
internagcdes e mortes, mas também no controle da transmissdo da doenca,
prevenindo ou reduzindo o aparecimento de formas sexuadas do parasito
(gametdcitos) no sangue periférico dos pacientes (Brasil, 2013; Brasil, 2011).

Assim, como mencionado anteriormente, o tratamento adequado e
oportuno da maléaria € um dos principais alicerces, hoje, para o controle da
doenca. Neste sentido, as recomendacdes de tratamento da malaria feitas
pela Ministério da Saude no guia para gestdo local do controle da malaria
refere que o tratamento deva ser instituido de forma imediata, ou seja, em até
24 horas do inicio dos sintomas, considerando o ciclo de vida dos parasitos
com respeito a formacéo de gametdcitos e seu impacto para a transmissao da
doenca, assim como prevencdao de formas graves (Brasil, 2008). Neste
sentido, porém considerando um intervalo um pouco maior, o PNCM estipulou
como um dos indicadores de controle da malaria o percentual de casos que
iniciam tratamento em até 48 horas apoés inicio dos sintomas (Brasil, 2014),
baseado na premissa de que o tratamento deve ser iniciado tdo logo a doenca

for confirmada e o esquema de tratamento definido.
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CAPITULO 2 — JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E METODOS

Justificativa

Como mencionado, o presente estudo visa abordar dois aspectos
fundamentais do controle da malaria no Brasil - os fatores associados ao
tratamento oportuno e o impacto da distribuicdo e instalacdo de MILD -, além
de atualizar e detalhar as tendéncias temporais da doenca em estados
selecionados da Amazonia Brasileira.

Grandes avancos foram documentados no controle da malaria na
Amazobnia Brasileira nas ultimas décadas (Tauil, 2009; Brasil, 2013). No
entanto, ainda € grande o nimero de novos casos da doenca, causando
desconforto, gastos por parte das familias e do sistema de saude, mortes
evitaveis e perda de produtividade da populacdo dessa regido (Tauil, 2009;
Brasil, 2013). Investigar a distribui¢cdo e as tendéncias temporais das taxas de
casos novos de malaria nos estados da Amazonia Brasileira pode permitir
identificar momentos de mudanca desse indicador e levantar hipoteses
explicativas que auxiliem na tomada de decisdo dos gestores estaduais. E
reconhecido que o Brasil apresenta uma oscilacdo na transmissao da malaria
nessa regido, incluindo periodos de grandes epidemias como as do final de
1990 e meados de 2005, assim como periodos de declinio da doenca.
Atualmente, embora estudos brasileiros tenham descrito a existéncia de uma
tendéncia de reducdo da doenca na ultima década (Tauil, 2009; Duarte et al,
2014; Lapouble et al, 2014), ndo foram detalhadas e testadas estatisticamente
essas tendéncias segundo os estados da regido, e analisados os momentos
de inflexdo e as alteracGes das caracteristicas da populacdo com malaria.
Estes séo objetivos do presente estudo.

Como mencionado, o diagndstico oportuno e o tratamento adequado
da malaria sdo de grande relevancia uma vez que ndo apenas agem ha
prevencao de internagdes e mortes, mas também no controle da transmissao
da doenca, prevenindo ou reduzindo o aparecimento de formas sexuadas do

parasito (gametocitos) no sangue periférico dos pacientes (Brasil, 2013;
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Brasil, 2011). Espera-se que, quanto mais cedo for instituido o tratamento,
mais efetivo este sera no alcance de seus objetivos para o paciente e para o
controle da doenca na comunidade (Brasil, 2008; Fiocruz, 2013). Assim,
andlises que levem em consideracdo os fatores associados ao tratamento
oportuno da maléria poderdo fornecer elementos para o direcionamento de
acOes focalizadas nos grupos mais vulneraveis (segundo caracteristicas
demograficas, socioecondmicas ou relacionadas a doenca) que tendem a
postergar a busca de atencao e, potencialmente, ampliar a efetividade das
acOes voltadas a prevencao e ao controle da malaria na regido da Amazénia
Brasileira. Identificar esses grupos também € objetivo desta pesquisa, uma
vez que até o momento, ndo se conhece outros estudo que o tenha abordado.

Reduzir ou impedir o contato entre o vetor e o hospedeiro, por meio de
acOes gque incentivem o uso de mosquiteiros impregnados com inseticidas de
longa duragdo (MILD), pode impactar positivamente na redugdo da
transmissao da doenca e contribuir para o controle vetorial (Bennett, 2012;
Okafor, 2012; Vieira, 2014). Neste sentido, o Ministério da Saude e os
governos estaduais e municipais realizaram ac¢des de compra, distribuicdo e
instalagdo de MILD em municipios selecionados da Amazodnia Brasileira.
Resultados preliminares do impacto desta acdo no risco de transmissao da
malaria, devem ser investigados no intuito entender a efetividade desta acao.
Este € também objetivo do presente estudo ainda ndo considerado em

nenhuma outra pesquisa de abrangéncia regional.
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Objetivos

Objetivo geral:

Descrever o perfil epidemiologico e as tendéncias temporais da
incidéncia da malaria e analisar os fatores associados a oportunidade do
tratamento (2004-2013) e o impacto associado a distribuicdo e instalacédo de

mosquiteiros impregnados (2009-2013) na Amazonia Brasileira.

Objetivos especificos:

e Descrever mudancas nas caracteristicas demograficas,
socioeconémicas e relacionadas a doenca dos casos incidentes de
malaria em estados selecionados da Amazonia Brasileira no periodo
de 2004 a 2013; [ARTIGO 1]

e Identificar as diferentes tendéncias temporais da incidéncia da malaria
(indice Parasitario Anual — IPA) em estados selecionados da Amazonia
Brasileira no periodo de 2004 a 2013; [ARTIGO 1]

e Analisar e identificar os fatores associados a oportunidade do
tratamento da malaria em estados selecionados da Amazbnia
Brasileira no periodo de 2004 a 2013;[ARTIGO 2]

e Avaliar o impacto das acOes de distribuicdo de mosquiteiros
impregnados de longa duracéo (MILD) (apés ajuste de caracteristicas
demograficas e socioecondémicas) no risco de infec¢cdo por malaria em
municipios endémicos selecionados na regido da Amazénia Brasileira
no periodo de 2009 a 2014. [ARTIGO 3].

Métodos

Delineamento do estudo:

Trata-se de estudo epidemioldgico, observacional, com uso de dados
secundarios, que se desdobra em trés delineamentos distintos: (i) estudo
epidemiologico da distribuicdo proporcional dos casos de malaria e de séries
temporais com foco na identificacdo de quebras nas tendéncias observadas

nas taxas de incidéncia da malaria; (ii) estudo epidemioldgico analitico
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transversal para identificacdo de fatores associados ao tratamento oportuno
da malaria; e (iii) estudo ecolégico analitico (com dados em painéis) para

avaliacao do impacto da distribuicdo de MILD na taxa de incidéncia da malaria.

Fontes de dados:

Os dados foram obtidos do Sistema de Informacdo de Vigilancia
Epidemiolégica da Maléaria (SIVEP-Malaria). O SIVEP-Malaria € um
repositorio de dados de responsabilidade do PNCM, vinculado & Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude (MS). Trata-se de um
sistema universal que abrange a area da Amazoénia Brasileira. Isso significa
que todos os exames (positivos ou negativos) de malaria, realizados em
unidades de saude publicas e privadas, incluindo exames de residentes e de
nao residentes, € de notificacdo obrigatdria a esse sistema. Todos os dados
foram tabulados segundo local de residéncia.

As populacdes residentes nos estados e municipios de interesse, foram
estimadas com base em projecOes realizadas pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) e no Censo 2010, e capturadas para este
estudo a partir do website do Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (DATASUS).

Populacéo de estudo:

A populacdo de estudo refere-se inicialmente & totalidade de casos
incidentes de maléria sintomatica de residentes dos estados Acre, Amapa,
Amazonas, Parda, Rondbnia e Roraima (regido da Amazénia Brasileira),
notificados no periodo de 2004 a 2013, para a descricdo das mudancas no
perfil dos pacientes. Os estados do Mato Grosso, Tocantins e Maranhao néo
foram incluidos no estudo por representarem cerca de 2% dos casos de
malaria registrados na regiao.

Além disso, para a analise ecolégica das tendéncias dos indices
parasitarios anuais (IPA), a populacdo de estudo constituiu-se dos estados de
estudo (n=6), nos anos de analise (n=10). Os estados incluidos no estudo

foram escolhidos por compor geograficamente a regidao de maior transmissao
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da maléaria no Brasil e, principalmente, por concentrarem cerca de 98% de
todos os casos incidentes de malaria no Brasil (Brasil, 2014).

Para a andlise de impacto da distribuicdo e instalacdo dos MILD no
risco de infec¢do por maléria foi considerada como populacdo de estudo a
daqueles municipios selecionados pelo Ministério da Saude para o
recebimento desta medida, de acordo a carga da doenca no municipio, o
percentual de infeccao por P. falciparum, o percentual de casos que iniciaram
tratamento em até 48 horas do aparecimento dos sintomas, e o percentual de

casos em criancas menores de 10 anos (Brasil, 2011).

Anélise de dados:

Nos estados participantes deste estudo, entre os anos de 2004 e 2013,
foram realizadas um total de 27.246.381 de laminas para o diagnostico de
malaria e notificados ao sistema de informacfes Sivep-Malaria. Dessas
laminas, aproximadamente 84% foram desconsideradas da andlise por se
tratarem de laminas negativas para o diagnostico de maléria, ou seja, ndo foi
confirmado o diagnéstico de malaria. Dessa forma essas laminas ndo se
caracterizam como alvo deste estudo. Outras laminas foram desconsideradas
por ndo se enquadrarem no critério de inclusao desta pesquisa: cerca de 783
mil foram desconsideradas do estudo por se tratarem de laminas LVC (lamina
de verificagdo de cura) coletadas com o objetivo de confirmar a cura ou néo
de um caso de malaria notificado anteriormente ao sistema; 12.212 laminas
foram desconsideradas por tratar-se de casos de nao residentes nos estados
selecionados e 7.634 por tratar-se de casos de residentes em paises
estrangeiros; e 1.964 laminas foram desconsideradas por ndo registrarem a
presenca de sintomas (casos assintomaticos). Restaram 3.559.591 laminas
elegiveis para o estudo. Desse total, 194.293 (6%) laminas foram excluidas
do estudo por ndo apresentarem data de inicio dos sintomas especificada no
Sivep-Maléria, apesar de terem registro de presenca de sintomas. Essas
laminas sdo consideradas perdas em relacdo a populacdo de estudo e
representam um ponto em relacéo a consisténcia das informac6es do sistema

de informacéo, nao relacionado, no entanto, com as perguntas de pesquisa
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deste estudo. Por fim, restaram 3.365.298 casos incidentes e sintomaticos de

malaria os quais atenderam aos critérios de elegibilidade e de exclusdo deste

estudo.

Total de laminas realizadas
27.246.381

1 E— Laminas negativas
22.881.684 (84%)

Laminas positivas
4.364.697

1 —— LVC 783.296 (18%)
Outros estados 12.212 (0,3%)

Laminas positivas Outros paises 7.634 (0,2%)
3.561.555
| Bl  /ssintomaticos 1.964 (0,06%)

Laminas positivas + elegiveis
3.559.591 (100%)

1 MRS Sem data de inicio dos sintomas

Populacéo de Estudo
3.365.298 (94%)

194.293 (6%)

FIGURA 2 — Laminas realizadas e descartadas entre os anos de 2004 e
2013, segundo critério de elegibilidade (cinza) ou perdas (vermelho).

Iniciou-se a investigacdo com uma analise exploratéria descritiva dos
dados disponiveis no Sivep-Malaria durante todo o periodo de estudo. A
analise descritiva dos dados envolveu o célculo de frequéncias das variaveis
de interesse, a recategorizacdo de variaveis, a observancia dos percentuais
da categoria “ndo informada”, e a presenca de observagbes extremas
(potenciais “outliers”. Posteriormente, foram calculados indicadores de
incidéncia e oportunidade de tratamento para o periodo de 2004 a 2013 para
cada estado selecionado da regido Amazonica Brasileira.
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Para a descricdo das caracteristicas dos casos, as distribuicbes
proporcionais das variaveis de interesse foram observadas em relacdo a
totalidade dos casos incidentes ao longo da série histérica de 2004 a 2013.

Para a investigacdo de tendéncia temporal da malaria, o Indice
Parasitario Anual (IPA) foi calculado para cada estado e analisado ao longo
do periodo, permitindo a comparacdo dos estados em relacédo ao risco de
infec¢@o ao longo do periodo analisado. A analise de regressao Joinpoint (Kim
et al, 2000) foi utilizada para identificar a existéncia ou ndo de mudancas
significativa nas linhas de tendéncia do IPA no periodo de 2004 a 2013. Todos
os estimadores de tendéncia calculados foram testados em um nivel de
significancia de 0,05 e os intervalos de confianca de 95% registrados.

Para a andlise de fatores associados ao tratamento oportuno para
malaria, testes de correlacdo de Pearson foram realizados com o objetivo de
identificar variaveis explicativas com alto coeficiente de correlacdo entre si
(coeficiente de correlacéo de Pearson > =0,8|) e potencialmente redundantes
no que diz respeito a seu poder de explicacdo da variavel dependente. Em
seguida, as variaveis selecionadas foram testadas quanto a presenca ou nao
de multicolinearidade entre cada uma delas e a variavel tratamento oportuno.
Para tal, os indicadores de inflagéo da varidncia (variance inflation fator - VIF)
e a Tolerancia (Belsley et al, 1980; O’Brien, 2007) foram estimados para cada
variavel e foram excluidas por existéncia de multicolinearidade aquelas com
Tolerancia <= 0,4 (O’Brien, 2007). As variaveis aprovadas na etapa anterior
foram testadas uma a uma (analise bivariada) quanto a sua associacdo com
a variavel resposta e as raz6es de chance brutas (odds ratios — ORpruta)) foram
estimadas juntamente com seus respectivos intervalos de confianca de 95%
(IC 95%). Todas as variaveis com p < 0,2 foram aprovadas para a analise de
regressao logistica multivariada, com stepwise, onde foram entdo estimadas
as razoes de chance ajustadas (adjusted odds ratio - AOR) e seus respectivos
IC 95% (Hosmer & Lemeshow, 2000).Toda associacdo com p < 0,05 foi
considerada estatisticamente significante.

Para a analise de impacto da distribuicéo e instalacdo dos MILD o teste

nao paramétrico (pareado) de Wilcoxon foi realizado para verificar se a
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diferenca entre as médias do indice parasitario para malaria antes, durante e
apos a instalacao sao estatisticamente significativas. Posteriormente algumas
variaveis potencialmente associadas com risco de infec¢do por malaria foram
testadas e verificou-se a presenca ou nao de multicolinearidade, descartando
variaveis caso a presenca fosse confirmada. Por fim, modelos multivariados
utilizando Equacdes de Estimacdo Generalizadas (Generalized Estimating
Equations — GEE) foram utilizados para analise de dados longitudinais ou de
painéis para medidas repetidas. Esse método semi-paramétrico € uma
extensdo dos Modelos Lineares Generalizados e buscou investigar se a
distribuicdo e instalagdo de MILD contribuiram para a reducdo do risco de
infecdo por maldaria, ajustando por fatores potencialmente associados a
malaria, além do efeito sazonal da incidéncia da doenca e tendéncia.

A manipulagdo da base de dados, a analise das frequéncias, o calculo
do IPA e a regresséo logistica multivariada foram conduzidos com auxilio do
software SAS/STAT (SAS, 2000). As analises de regresséo Joinpoint foram
conduzidas utilizando o software Joinpoint version 3.5.1 disponibilizado pelo
Programa de Pesquisa e Vigilancia do Instituto Nacional do Cancer em
Maryland, Estados Unido (NCI, 2014). As analises de multicolinearidade e
GEE foram conduzidas utilizando o software Stata/SE 12.0.

Detalhamento dos métodos utilizados encontram-se em cada um dos

artigos anexados no capitulo de resultados.

Considerac0es éticas:

Esta pesquisa foi realizada exclusivamente com dados secundarios, de
acesso publico e ndo identificaveis. Nao é possivel identificar nenhum risco
aos individuos que forneceram os dados para os sistemas de informacéo,
sequer aqueles relacionados com a sua possivel identificagdo. A pesquisa foi
desenvolvida de acordo com o0s principios éticos de respeito pela pessoa,
beneficéncia e justica, seguindo as diretrizes e normas regulamentares da
resolucéo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude.

Em particular, o acesso ao banco de dados do SIVEP-Maléria foi formalmente
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autorizado pelo PNCM, respeitando-se os critérios de sigilo e ndo divulgacéo
de informacdes que possam identificar os individuos incluidos nos bancos de
dados. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina (FM) da Universidade de Brasilia — UnB (parecer nO 908.006 de
25/11/2014).
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CAPITULO 3 - RESULTADOS

ARTIGO 1 - Andlise de séries temporais e mudancas na
distribuicdo dos casos incidentes de malaria nos estados da

Amazobnia Brasileira - 2004 a 2013*

Autores: Isac da S. F. Lima, Oscar M. M. Lapouble, Elisabeth C. Duarte

* Artigo aceito para publicagdo pela revista Memorias do Instituto Oswaldo
Cruz (in press).

Resumo

Introducéo: Exitosos esforcos e fatores ambientais e demograficos propicios
claramente reduziram a morbi-mortalidade por malaria no Brasil nas ultimas
décadas. No entanto, a incidéncia da doenca persiste como um importante
problema de saude publica em alguns estados da regido Amazoénica Brasileira
e seu padrao ciclico aponta para a dificuldade em se alcancar um controle
sustentavel da doenca. O objetivo deste estudo é descrever possiveis
alteracdes nas caracteristicas demograficas, socioeconémicas e relativas a
doenca dos casos de malaria e identificar as diferentes tendéncias temporais
da incidéncia da malaria em estados selecionados da Amazonia Brasileira de
2004 a 2013. Método: Trata-se de um estudo epidemiolégico de séries
temporais, utilizando dados do Sistema de Informagdo de Vigilancia
Epidemiolégica e Notificacdo de Casos de Malaria (SIVEP-Malaria), para o
periodo de 2004 a 2013. Na regido Amazonica Brasileira, todo exame para
malaria realizado na rede de atenc¢éo a saude € de notificacdo compulséria ao
SIVEP-Malaria. Os exames positivos notificados permitiram estimar os casos
incidentes da doenca. As taxas de incidéncia de maléaria por 1.000 habitantes
(estimadas pelo indice parasitario anual - IPA) foram calculadas para os anos
de 2004 a 2013. A metodologia Joinpoint regression foi utilizada para analisar
as diferentes tendéncias temporais da malaria em cada estado selecionado
ao longo do periodo de analise. A significancia estatistica foi fixada em 0,05.

Resultados: Entre 2004 e 2006, o estado do Acre teve um aumento
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acentuado no IPA, de 48 casos por 1.000 habitantes para 135 casos por 1.000
habitantes, seguido por dois periodos de tendéncia decrescente do indicador.
Nos estados do Amapa, Amazonas, Rondbnia e Roraima os IPA mostraram
tendéncias estatisticamente significativas de redugédo ao longo de todo o
periodo de estudo. A reducéo mais acentuada ocorreu em Rond6nia com uma
significativa reducéo na alteracdo percentual anual média (AAPC) de 21%
(AAPC: -21,7%; 1C95%: -25,4% a -17,8%) entre 2004 e 2013, seguido pelo
estado do Amazonas (AAPC: -14,4%; IC95%: -19,1% a -9,4%) e Amapa
(AAPC: -9,8%; IC95%: -14,3% a -5,2%). Conclusao: Este estudo observou
tendéncias persistentes de queda nas taxas de incidéncia de malaria nos
estados do Amapa, Amazonas, Rondbdnia e Roraima no periodo de 2004 a
2013; no estado do Par4, forte queda pode ser notada, porém apenas entre
2012 e 2013; j& no estado do Acre esse indicador manteve tendéncia geral de
queda, porém discreta e com algumas oscilacdes no periodo de andlise. Esse
panorama diverso e por vezes nao sustentado de reducdo da doenca aponta
a relevancia das estratégias integradas e baseadas em evidéncias de
vigilancia e controle da doencga no Brasil. A malaria tem um alto potencial de
prevencgao, portanto a interrupgdo da transmissao deve ser um objetivo a ser

perseguido nas proximas décadas.
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Introducéo

Nos ultimos 15 anos (2000-2015) houve reducédo de 18% no namero
de casos de maléaria e de 48% no numero de mortes por malaria no mundo
(WHO, 2015). Ainda assim, estima-se que aproximadamente 3,3 bilhdes de
pessoas estdo sob risco de contrair a doenca, dentre as quais,1,2 bilhdes
estdo sob risco elevado de infeccdo (WHO, 2014). Em 2015, ocorreram 214
milhdes de casos novos e aproximadamente 438 mil mortes relacionadas com
a doenca (WHO, 2015).

Em relacdo a distribuicdo geografica, 88% de todos os casos ocorrem
no continente africano e aproximadamente 0,3% nas Américas (WHO, 2015).
O Brasil concentra 37% dos casos das Américas, sendo que a grande maioria
(99%) ocorre na regido da Amazonia Brasileira. Em 2014, nesta regido, foram
notificados 143.442 casos novos de malaria, o que representou uma reducao
de aproximadamente 19% em relagdo ao ano de 2013 (Brasil, 2014).
Historicamente, observa-se constante oscilacdo na transmissdo da malaria,
alternando entre periodos de grandes epidemias, como as ocorridas no final
da década de 1990 e meados de 2005, e periodos de queda de transmissao.
Isso possivelmente associa-se ao grau de intensificacdo das medidas de
controle vetorial e acesso ao diagndstico e tratamento oportunos, e aos ciclos
climaticos e de exploracéo do solo e ocupacdo humana em areas receptivas
ao vetor. Embora alguns estudos ja tenham descrito a tendéncia de reducao
da doenca na ultima década no Brasil (Griffing et al, 2015; Oliveira-Ferreira et
al, 2010; Lapouble et al, 2003), nao foi possivel identificar algum estudo que
estimasse essas tendéncias segundo estados da regido amazénica brasileira,
detalhando os momentos de inflexdo nessas tendéncias e as mudangas nas
caracteristicas demografica, socioecondmicas e relativas a doenca entre 0s
casos de malaria.

O objetivo deste estudo é descrever mudancas nas caracteristicas
demograficas, socioecondmicas e relacionadas a malaria dos casos e
identificar as diferentes tendéncias temporais da incidéncia da malaria (indice
Parasitario Anual — IPA) em estados selecionados da Amazénia Brasileira
para o periodo de 2004 a 2013.
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Metodologia

Tipo de estudo:

Trata-se de um estudo epidemioldgico de séries temporais, baseado
nos casos notificados de malaria e no indice parasitario anual (por 1.000
habitantes) de estados selecionados da regido da Amazonia Brasileira entre
0s anos de 2004 e 2013.

Populacéo de estudo:

A populacédo de estudo refere-se inicialmente a totalidade de casos
incidentes de malaria sintomatica de residentes dos estados do Acre, Amapa,
Amazonas, Para, Rondbnia e Roraima (regido da Amazbnia Brasileira),
notificados no periodo de 2004 a 2013, para a descricdo das mudancgas nas
caracteristicas dos pacientes. Além disso, para a analise ecolégica das
tendéncias dos indices parasitarios anuais (IPA), a populacdo de estudo
constituiu-se dos estados de estudo (n=6) nos anos de andlise (n=10).

Os estados incluidos no estudo foram escolhidos por compor
geograficamente a regido de maior transmissdo da malaria no Brasil e,
principalmente, por concentrarem cerca de 98% de todos 0s casos incidentes
de maléaria no Brasil (Griffing et al, 2015; RIPSA, 2013). Os estados do Mato
Grosso, Tocantins e Maranh&o néo foram incluidos por representarem cerca
de 2% do total de casos registrados na Amazénia Brasileira.

“Casos incidentes de malaria” sao estimados neste estudo a partir dos
“casos notificados de malaria” na populagao estudada. Seu calculo baseia-se
na soma de todos os exames laboratoriais positivos para maléaria, da
populacdo de estudo, excluindo-se os exames notificados como lamina de
verificagdo de cura (LVC). A LVC ¢é a notificagdo oriunda de exames realizados
em pessoas que tiveram malaria nos ultimos 40 dias (para os casos de
infeccdo pelo Plasmodium (P.) falciparum) e 60 dias (para os casos de

infecgdo pelo P. vivax) (Brasil, 2010), e que estédo repetindo o teste para
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verificar se houve cura ou n&do. Neste caso, considera-se por presuncédo que

nao se trata de caso novo de infecgao.

Fonte dos dados:

Os dados foram obtidos do Sistema de Informag&o de Vigilancia
Epidemiolégica e Notificacdo de Casos de Malaria (SIVEP-Malaria). O SIVEP-
Malaria € um repositério de dados de responsabilidade do Programa Nacional
de Controle da Malaria (PNCM), vinculado a Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) do Ministério da Saude (MS). A notificacdo de todos os exames
(positivos ou negativos) de maléria, realizados em qualquer unidade de saude
(publica e privada), na regido da Amazodnia Brasileira, incluindo exames de
residentes e de ndo residentes, é de notificacdo obrigatéria a esse sistema,
segundo local de residéncia.

As populacdes residentes nos estados de interesse, entre 0s anos de
2004 e 2013, foram estimadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica com base no Censo 2010 e suas estimativas e projecles, e
capturadas para este estudo a partir do website do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS).

Variaveis de estudo:
As seguintes definicbes das variaveis de analise foram adotadas neste
estudo:

indice Parasitario Anual (IPA)

O indice Parasitario Anual (IPA) é um indicador amplamente utilizado para o
monitoramento da transmisséo da malaria no Brasil. Para o seu célculo, foram
considerados o total de exames positivos de malaria notificados ao SIVEP-
Malaria e a populacdo total estimada por estado, considerando local de
residéncia. Para efeito de anélise, este estudo considerou somente 0s casos

sintomaticos, de tal forma que o calculo do IPA deu-se da seguinte maneira:
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Num. de exames positivos e sintomaticos de malaria no periodo

x 1.000 (hab.
Populagdo total residente no periodo (hab.)

Detalhes do célculo do IPA estdo disponiveis no portal da SVS ou no

link (http://www.ripsa.org.br/fichasIDB/pdf/ficha_D.4.pdf). No presente estudo,

o IPA é considerado estimador da taxa (proporc¢ao) de incidéncia (acumulada

no ano) de malaria para cada um dos estados analisados.

Demais variaveis de interesse:

Casos incidentes de malaria foram descritos segundo variaveis
demograficas, socioeconémicas e relativas a doenca. Essas variaveis foram
categorizadas com base no conhecimento prévio da relevancia de certas
categorias, alinhado com outras publicagbes na area e na distribuicao
proporcional das categorias de analise. O detalhamento das variaveis de

analise encontra-se a seguir.

Demoagréficas: a) idade: assumiu-se cem anos como idade maxima possivel.

Posteriormente foi categorizada em “0 — 5 anos”, “6 -14 anos”, “15 — 29 anos”,
“30 — 59 anos” e “60 anos ou mais”; b) sexo: “feminino”, “masculino” c)
raca/cor. foi recategorizada em “branca”, “preta ou parda”, “amarela”,
‘indigena”, “ndo informada”; d) estado de residéncia: “Acre”, “Amapa’,
“‘Amazonas’, “Para”, “Rondodnia” e “Roraima”; e e) ano de notificagdo: de 2004
a 2013.

Socioecondmicas: a) escolaridade: “sem nenhum estudo, até 5° ano/4° série

” {3

incompleta”, “5° ano/4° série completa até 9° ano/8° série completa”, “ensino
meédio incompleto ou mais”, “ndo se aplica” e “ndo informado”; b) tipo de

LTS ”

ocupacdo: “agricultura”, “viajante/turismo”, “pecuaria/exploragao vegetal/caga
e pesca/construgcédo de pontes/ mineragao”, “doméstica”, “garimpo”, “outros” e
“nao informado ou n&o se aplica”. As categorias de “n&do se aplica” para as

variaveis escolaridade e tipo de ocupacéo incluem todas as criangas menores
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de seis anos. Valeu-se da premissa que crian¢cas nessa faixa etaria nao

poderiam possuir grau de escolaridade definida e tdo pouco uma profissao.

Relativas a doenca: a) tipo de malaria: “P. falciparum” (falciparum, F+FG, FG,
F+M), “P. vivax“ (vivax, Nao F) e “Mista” (F+V, V+FG); b) quantidade de

LT LT3 M LTI

cruzes: “até meia cruz”, “uma cruz”, “duas cruzes”, “trés ou mais cruzes”, “nao

informada’; c) tipo de detecgao: “passiva” e “ativa”.

Analise dos dados:

Foi construida a série histérica de dez anos (2004 a 2013) de todos o0s
casos incidentes de maléaria notificados ao SIVEP-Malaria da populacdo de
estudo. A analise descritiva dos dados envolveu o calculo de frequéncias das
variaveis de interesse, a recategorizacdo de variaveis quando necessaria e 0
possivel agrupamento de informacgdes faltantes (missing) em categorias, no
intuito de investigar possiveis associa¢des para casos com missing e manter
poder estatistico. Todas as categorias das variaveis demogréficas,
socioeconbmicas e relativas a doenca foram analisadas segundo a
contribuicdo proporcional de cada uma delas para o total de casos em cada
ano da série temporal, permitindo visualizar as possiveis alteracdes ao longo
do periodo estudado. Da mesma forma, os estados de interesse tiveram sua
distribuicdo proporcional calculada, permitindo uma leitura de quanto cada um
dos estados tem contribuido para o total de casos de malaria.

O IPA de malaria foi calculado para cada estado e analisado ao longo
do periodo. Este estimador permite-nos comparar os estados e verificar se
houve aumento ou reducao do risco de infeccdo ao longo da década estudada.

Analise de regressao Joinpoint ou “Joinpoint Regression® foi utilizada
para identificar a existéncia ou ndo de pontos (joinpoints) em que ocorre uma
mudanca significativa no angulo das linhas de tendéncia do IPA no periodo
de 2004 a 2013. Este método utiliza principios de minimizagdo de minimos
guadrados baseado em multiplas permutacdes para escolher o melhor modelo
(Kim et al, 2000). O melhor modelo é aquele que busca representar a

distribuicdo do IPA ao longo do tempo da melhor maneira, porém utilizando a
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menor quantidade de quebras ou pontos entre o inicio da série (2004) e o fim
(2013). Devido a limitacdo relativa ao pequeno numero de anos analisados
neste estudo, o numero maximo de dois joinpoints (ou duas quebras) foi
permitido para cada uma das analises de regressao. A alteracdo percentual
anual (APC — annual percentage change) e a alteracdo percentual anual
média (AAPC — average annual percentage change) sédo estimadas usando
regressao linear do logaritmo natural do IPA, considerando a variavel ano de
notificacdo como variavel independente (variavel explicativa). A APC identifica
0s anos em gque houve alterag&o na tendéncia histérica, enquanto que o AAPC
identifica a tendéncia média ao longo de toda a série historica, ou seja, entre
0os anos de 2004 e 2013. Finalmente, o melhor modelo & selecionado
respeitando o maximo de joinpoints dentre aqueles com maior significancia
estatistica (valor de p <0,05). Intervalos com 95% de confianca (IC 95%) foram
calculados para cada estado de notificagdo e para os estimadores de APC e
AAPC, os quais sao considerados estatisticamente significantes quando seu
respectivo intervalo ndo inclui o valor zero (Clegg et al, 2009).

A manipulacdo da base de dados, a andlise das frequéncias e o calculo
do IPA foram conduzidos utilizando o software SAS/STAT (SAS, 2000). As
andlises de regressao Joinpoint foram conduzidas utilizando o software
Joinpoint version 3.5.1 disponibilizado pelo Programa de Pesquisa e Vigilancia

do Instituto Nacional do Cancer em Maryland, Estados Unido (NCI, 2014).

Considerac0es éticas:

O acesso ao banco de dados do SIVEP-Malaria foi formalmente
autorizado pelo PNCM, respeitando-se os critérios de sigilo e ndo divulgacao
de informacdes que possam identificar os individuos do banco. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina (FM) da
Universidade de Brasilia — UnB (parecer ne 908.006 de 25/11/2014) e
plenamente respeitou 0s principios da resolucdo de numero 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS).
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Resultados

Foram consideradas na analise 3.365.298 notificacbes de exames
positivos de malaria, apos a exclusdo das LVC, como mencionado nos
métodos. Observa-se, de forma geral, uma tendéncia de queda nos casos
incidentes de malaria na regido da Amazonia Brasileira, no periodo de andlise
(Tabela 1). Aproximadamente 64% (n=2.154.391) dos casos de malaria foram
registrados na primeira metade (2004 a 2008), em contraste com 36%
notificados na segunda metade do periodo de estudo. Apenas 4,4% dos casos
foram registrados no ano de 2013 (ano mais recente da série histdrica de 10
anos analisada).

Em 2004, 31,6% e 66,5% dos casos de malaria ocorreram em pessoas
de até 14 anos e de até 29 anos de idade, respectivamente (Tabela 1). Ao
longo do periodo de estudo, essas propor¢gées mantiveram-se relativamente
constantes, representando, em 2013, 32,5% e 64,4% de todos os casos
notificados, respectivamente. E possivel observar, no entanto, um aumento
gradativo na representatividade das mulheres entre os casos de malaria. Em
2004, elas representavam 35,0% dos casos notificados nos estados de
interesse, passando a 39,2% em 2013. A informacao de raca/cor registrada
ao sistema de informacfes passou a ser sistematicamente registrada apenas
a partir de 2011, dificultando identificar a existéncia ou ndo de alteracdes ao
longo do periodo avaliado. De todo modo, nos anos em que houve melhor
notificacdo dessa variavel, observa-se predominio crescente da categoria
raca/cor “preto ou pardo” (73% em 2013). Quanto ao estado de residéncia
dos casos, comparando os anos de 2004 e 2013, houve reducdo da
participacdo de casos de maléria de residentes de Rondbnia, Para e Roraima,
e aumento na participacdo dos estados do Acre, Amazonas e Amapa na
proporc¢ao total dos casos (Tabela 1 e Figura 3). No entanto, as proporcdes
de contribuicdo de alguns estados sdo marcadamente ciclicas no periodo de
analise, alternando momentos de baixa e alta contribuicdo no total de casos
de maléaria notificados. S&o exemplos deste fato o estado de Rondonia que
reduziu sua participacao proporcional ao longo do periodo, e o estado do Acre

gue aumentou sua participacao proporcional entre os anos de 2004 e 2013,
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ainda que de maneira geral os casos incidentes de maléaria tenham reduzido
ao longo dos anos analisados (Figura 3).

Entre as caracteristicas socioeconémicas, destaca-se a tendéncia
relevante de maior escolaridade proporcional das pessoas diagnosticadas
com maléria em anos mais recentes, quando comparadas as diagnosticadas
no inicio da série temporal. Por exemplo, pessoas analfabetas ou com até a
5° série (4° ano) representavam 42,8% dos casos de malaria notificados em
2004, e passam a representar apenas 29,6%, em 2013 (reducdo de
aproximadamente 30%); pessoas com ensino médio incompleto ou maior
nivel superior de escolaridade representavam 2,5% dos casos de malaria
notificados em 2004, e passam a representar 15,6% em 2013 (incremento de
aproximadamente 520%).

Em relacdo a ocupacédo profissional, enquanto os trabalhadores do
ramo de agricultura passaram a contribuir menos no total de casos de malaria
entre 2004 e 2013 (24,8% e 16,0%, respectivamente), os profissionais do
garimpo aumentaram sua participacdo no mesmo periodo, de 4,5% em 2004
para 7,9% em 2013. Vale notar, nesse caso, que houve incremento
proporcional relevante da categoria “outros” (de 21,9% para 45,8%) e redugéo
proporcional marcante da categoria “ndo informado ou nao se aplica” (de
35,2% para 15,9%) entre 2004 e 2013, respectivamente, 0 que merece
discusséo posterior.

Entre as caracteristicas relacionadas a malaria, observou-se uma
reducdo na propor¢cdo de diagnésticos por P. falciparum (de 22,6% para
15,6%) e um aumento na participacao de casos por P. vivax (de 76,1% para
83,0) entre os anos de 2004 e 2013, respectivamente. Houve também um
discreto aumento proporcional na participacado dos casos diagnosticados por
meio de busca ou detecc¢do ativa (quando o agente de saude realiza visita
domiciliar e coleta laminas entre os residentes com histérico de febre recente),
em relacdo a deteccao passiva (quando a pessoa procura o servi¢o de saude
para coleta de lamina). Os casos por deteccédo ativa passaram de 20,7% em
2004 para 24,6% em 2013.
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As Tabelas 2 e 3 apresentam os IPA (por 1.000 habitantes) dos seis
estados e série temporal de estudo e seus respectivos graficos de tendéncia
(sparklines, Tabela 2) e resultados da regresséo joinpoint (Tabela 3). Para o
estado do Acre, é possivel observar um aumento do IPA (APC: 127,3%; IC
95%: -10.7%, 478,9%) entre os anos de 2004 e 2006, passando de 48,29
casos por 1.000 habitantes para 135,46 casos por 1.000 habitantes. A partir
desse ano, observaram-se dois momentos de reducdo do IPA, sendo a
primeira tendéncia de queda entre os anos de 2006 e 2008 (APC: -40,3%; IC
95%: -76.6%, 51,9%) e a segunda entre 2008 e 2013 (APC: -2,9%; IC 95%: -
21.2%, 19,7%). No entanto, nenhuma dessas tendéncias foi estatisticamente
significativa, possivelmente pelo pequeno nimero de anos em que perdurou
de forma sustentavel, o que sera posteriormente discutido.

Para os estados de Amapa, Amazonas, Rondbnia e Roraima
observam-se tendéncias estatisticamente significativas de queda do IPA entre
0s anos de 2004 e 2013. Para esses estados, 0 modelo que melhor representa
a tendéncia de reducao do IPA néo identificou a existéncia de quebras no
periodo, o que significa que existe uma tendéncia global de queda,
estatisticamente significativa, para todo o periodo de 2004 a 2013, porém sem
a presenca de alteracdes significativas entre os 10 anos de IPA. O modelo
estima para o estado de Ronddnia uma reducéo anual percentual (APC) de -
21,7% (IC 95%: -25.4%, -17,8%; p < 0,05), para Roraima de -16,5% (IC 95%:
-23.0%, -9,6%; p < 0,05), para 0 Amazonas de -14,4% (IC 95%: -19.1%, -
9,4%; p < 0,05) e para 0 Amapa de -9,8% (IC 95%: -14.3%, -5,2%; p < 0,05).

O estado do Para, semelhante ao estado do Acre, apresentou
oscilagdo quanto a tendéncia do IPA no periodo de analise, com a presenca
de duas quebras no periodo. Entre os anos de 2004 e 2008, observou-se
tendéncia de reducédo do IPA (APC: -12,5%; IC 95%: -30.2%, 9,8%) seguida
de tendéncia de aumento entre os anos 2008 e 2012 (APC: 17,1%; IC 95%: -
18.2%, 67,2%), ambas ndo estatisticamente significativas. No entanto, no
periodo mais recente do estudo, entre os anos de 2012 e 2013, houve
significativa redugcé@o desse indicador no estado do Para. O IPA passou de

10,3 casos em 1.000 habitantes para 3,1 casos por 1.000 habitantes, com
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reducdo anual percentual (APC) estimada de -70% (APC: -70,4%; IC 95%: -
85.6%, -39,4%; p < 0,05) estatisticamente significativa.

Vale destacar que, exceto para o Estado do Acre, todos os demais
estados apresentaram tendéncias estatisticamente significativas de queda do
IPA, se considerado o conjunto da série temporal (2004-2013), apresentando
reducdes meédias percentuais (AAPC) de: -21,7% em Rondbnia, -18,2% no
Pard, -16,5% em Roraima, -14,4% no Amazonas, e -9,8% no Amapa (Tabela
3).

Discusséo

Neste estudo foi possivel observar tendéncias estatisticamente
significativas de queda na incidéncia de malaria durante os anos de 2004 a
2013 em cinco dos seis estados selecionados para estudo, na regiao da
Amazonia Brasileira. A Unica excecao coube ao estado do Acre que, apesar
de ter apresentado tendéncia de queda especialmente a partir do ano de 2006,
esta nao foi estatisticamente significativa. Este estudo demonstra também
certa mudanca nas caracteristicas dos casos com maléria notificados ao longo
do periodo de analise. Entre os casos de maléria, foi possivel verificar no
periodo um aumento proporcional de mulheres, de residentes dos estados do
Acre, Amapa e Amazonas, de pessoas mais escolarizadas e com ocupacao
profissional do tipo garimpo, e aumento da participacdo dos diagnosticos de
malaria por P. vivax e dos casos identificados por deteccéo ativa. As variaveis
idade e quantidade de cruzes aparentemente nao sofreram grandes
alteracdes no que diz respeito a participacao proporcional no nimero de casos
ao longo dos anos estudados. A variavel raca/ cor passou a ser registrado ao
sistema de informagdes com de maneira mais consistente e em todas as
categorias da variavel apenas a partir de 2011, comprometendo a avaliacédo
da tendéncia no periodo.

O aumento da participacdo proporcional de pessoas mais
escolarizadas entre os casos de malaria notificados, pode estar refletindo, em

grande parte, o aumento médio observado no nivel de escolaridade da
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populacdo brasileira nas ultimas décadas. Isso porque, a taxa de
alfabetizacdo de jovens e adultos (populacdo de 15 anos e mais) passou de
86,7% (1999) para 91,3% (2012) e a taxa de analfabetismo funcional nesta
mesma faixa etéria decresceu de 27,3% (2001) para 18,3% (2012), o que
representa uma queda de 33,0% no periodo (Brasil, 2014). Segundo 0 mesmo
relatorio, a regido Norte apresentou uma taxa de analfabetismo funcional de
aproximadamente 10% Além disso, em algumas regides, 0s movimentos
migratorios das areas rurais para as urbanas e periurbanas receptivas para o
vetor e a doenga, podem contribuir com o estabelecimento de transmisséo da
maléria em populagbes com perfis diferentes daqueles das éareas rurais
agricolas e de garimpos, podendo justificar as mudancas documentadas neste
estudo para anos recentes, a saber: maior contribuicdo do sexo feminino e
maior escolaridade (Costa et al, 2010). Por exemplo, nesse contexto, o
aumento observado entre as mulheres também pode estar relacionado com
aumento proporcional de transmissao intradomiciliar, mais frequente em areas
urbanas e periurbanas (Costa et al, 2010).

Quanto a ocupacao predominante entre os casos vale destacar o
aumento proporcional de casos que autodeclararam pertencer a categoria
“outros”. Este fato pode estar relacionado com a melhoria da qualidade da
coleta dessa informacao em anos mais recentes, a exemplo da variavel raca/
cor, ou com a melhoria no nivel de escolaridade da populagéo afetando o tipo
de ocupacéo exercida e notificada. Certas ocupacOes podem ainda né&o
compor a relacdo de ocupacbes presente no cadastro do Sivep-Malaria,
sendo assim incluidas na categoria “outras”. Por outro lado, vale notar a
reducdo gradativa e consistente da representacdo de casos que se
autodeclararam ter a agricultura como ocupacgao. Estudos futuros devem
abordar essa questdo em maior detalhe.

Também pode ser documentado nesse estudo o aumento proporcional
de casos diagnosticados por meio de deteccao ativa. Certamente contribuiram
para esse fato: a contratacdo e qualificacdo de profissionais envolvidos no
controle da malaria, a compra de testes rapidos para diagnostico da malaria e

deciséo e gestdo para a instituicdo das buscas ativas para detecgcao de

44



portadores sintomaticos e oligossintomaticos do plasmaodio (Costa et al,
2010).

Tendéncia no Acre

Na série temporal analisada, o estado do Acre apresentou um periodo
inicial de aumento do IPA (entre 2004 e 2006, APC: 127,3%), seguido de
periodos de reducdo, marcante entre 2006 e 2008 (APC: -40,3%) e
posteriormente mais fraco entre 2008 e 2013 (APC: -2,9%). No entanto,
nenhuma dessas tendéncias resultou em significAncia estatistica. Neste
estado tém sido bem documentadas as epidemias ocorridas principalmente
em areas rurais e periurbanas entre os anos de 2004 e 2006, em particular no
municipio de Cruzeiro do Sul (Costa et al, 2010; Braz et al, 2010). O
desmatamento (Olson, 2010) para o estabelecimento de pastagens e a
escavacao de acudes para piscicultura (Oliveira-Ferreira et al, 2010; Duarte
et al, 2014), atividade subsidiada pelo governo do estado do Acre em 2005,
sao algumas das possiveis explicacfes que indicam o aumento de criadouros
e a explosdo de casos de malaria nesse estado em particular no ano de 2006
(135,46 por 1.000 habitantes) (Costa et al, 2010). Acredita-se que a primeira
e mais acentuada reducédo foi uma resposta aos esforcos de fortalecimento e
capacitacdo das equipes de saude em niveis locais e a intensificacdo no
diagndstico e tratamento oportunos (Griffing et al, 2015). Neste estudo néo foi
possivel descrever reducdes significativas em termos estatisticos no estado
do Acre, embora possam ser consideradas relevantes sob o ponto de vista da

vigilancia epidemioldgica.

Tendéncia no Amapa

O Amapa apresentou reducdo sustentada e estatisticamente
significativa do IPA no periodo de 2004 a 2013, porém com discreto percentual
de reducao anual meédia (APC=AAPC: -9,8%). No estado, 57%, de cerca de
770 mil habitantes, residem na capital Macapa (Brasil/IBGE, 2010). Sua
pequena populagédo e alta concentragdo populacional na capital podem ser

fatores que facilitem a implementacdo de medidas de controle da maléria,
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incluindo a garantia de acesso aos servigos de saude e facilidade de cobertura
na distribuicdo de mosquiteiros impregnados com inseticida de longa duracéo
(MILD) (Coordenacéo de Vigilancia em Saude do Amapa, 2015). Além disso,
0 estado possui grande parte de seu territorio (72%) destinado a unidades de
conservacao e terras indigenas. Por outro lado, a existéncia de regido de
fronteira internacional, particularmente do municipio de Oiapoque (Amapa)
com Saint-Georges (Guiana Francesa), onde persistem os garimpos ilegais,
a atencao precaria a saude, e o transito constante de pessoas, € um elemento
que dificulta o controle da doenca nesse estado e pode explicar, pelo menos
em parte, o timido declinio na série analisada neste estudo (Braz et al, 2013).

Tendéncia no Amazonas

De maneira semelhante ao Amapa, também para o estado do
Amazonas, os resultados deste estudo revelam tendéncia estatisticamente
significativa e persistente de queda no IPA. Novamente, também nesse
estado foi observada uma reducédo anual média discreta, porém sustentada
de 14,4% (AAPC) para o periodo de analise de 2004 a 2013. Reducao de
21,7% no numero de municipios epidémicos entre 2003 e 2010 foi
documentada principalmente nos estados do Amazonas e Rondbnia, por
outros autores (Braz et al, 2014). O estado do Amazonas possui fatores que
contribuem para a manutencdo da transmissdo da malaria no estado, e a
discreta tendéncia de queda da transmissdo da doenca, a saber: fatores
climaticos (enchentes), fatores geograficos (com grande disperséao
populacional e acesso por vezes exclusivamente fluvial, dificultando acesso
aos servicos de saude e alcance das medidas de controle) e a movimentacao
das pessoas para areas periurbanas inclusive da capital do estado, que
concentra cerca de 51% da populacéo do estado (Brasil/IBGE, 2010). Vale
destacar que o estado do Amazonas é um dos poucos estados brasileiros
onde persiste a transmissdo urbana da maléria, inclusive na capital, Manaus,
onde a doenca foi reintroduzida em 1988 (Saraiva et al, 2009). Saraiva e
colaboradores identificam o desmatamento, os assentamentos humanos

programados (grandes conjuntos habitacionais) e os nao programados
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(invasdes) e as atividades de piscicultura, como elementos que favoreceram
essa reintroducdo, aliados a intensificacdo dos processos migratorios e

precaria vigilancia epidemiologica e entomologica (Saraiva et al, 2009).

Tendéncia no Para

No presente estudo, o estado do Para apresentou oscilacdo néo
significativa do IPA entre os anos de 2004 e 2012. De fato, entre os anos de
2010 e 2011 o Para foi responsavel pela maior quantidade de casos de
malaria notificados ao SIVEP-Maléaria (Santos et al, 2013). No entanto, uma
reducgédo significativa estatisticamente do IPA foi notada neste estudo para o
periodo de 2012 e 2013: com reducéo anual percentual (APC) de -70% (APC.:
-70,4%; 1C 95%: -85.6%, -39,4%). Outros autores ja haviam documentado que
entre os anos de 2012 e 2013, houve um aumento no niumero de municipios
que passaram de médio para baixo risco de infeccdo por malaria no estado
do Para, provavelmente em decorréncia de maior oferta de servicos de saude
as pessoas doentes, especialmente em municipios com maior dificuldade de
acesso (Sousa et al, 2015). Em 1999, existiam pouco mais de mil laboratérios
e menos de trés mil agentes trabalhando no controle, diagndstico e tratamento
da malaria. Em 2009, a regido da Amazonia Brasileira passou a contar com
3.492 “laboratérios de malaria” e mais de 48 mil agentes atuando no controle
da maléria, um expressivo aumento na oferta dos servicos de saude (Vieira et
al, 2014).

A Secretaria de Estado de Saude Publica do Para divulgou nota
apontando a intensificacdo de acdes de controle incluindo a distribuicdo de
centenas de MILD a populacdo de municipios endémicos, a exemplo do
municipio de Anajas, que registrou apenas 170 novos casos da doenca em
2014, frente aos mais de trés mil registrados em 2011 (Departamento de
Saude Publica do Para, 2014). A nota da secretaria menciona ainda a
manutencao do funcionamento das Unidades de Diagnostico e Tratamento
(UDT) e os trabalhos de educacéo e conscientizacéo da populagcéo acerca da
importancia do uso correto dos MILD. Esses fatores podem ter contribuido

com a redugédo de casos da doenca em anos recentes como documentado no
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presente estudo. Vale destacar a existéncia de grande heterogeneidade
espacial dos casos de malaria na regido, com areas com elevada
transmissdo da doenca, principalmente associadas a regides de atividade
agropecudria e de exploracao de minérios (Santos et al, 2013), que continuam

merecendo atencao.

Tendéncia em Ronddnia

O IPA da malaria no estado de Rondbnia apresentou queda média
anual de 21,7% (AAPC: -21,7%; IC 95%: -25.4%, -17,8%); p < 0,05) sustentada
no periodo de 2004 e 2013. Em 2004, o estado foi responsavel por
aproximadamente 24% dos casos de malaria da regido Amazonica Brasileira.
No entanto, este percentual foi reduzindo ao longo dos anos, chegando a 8,6%
em 2013. A reducdo do IPA no estado pode estar associada a construcao de
duas usinas hidroelétricas (Santo Ant6énio e Jirau) no municipio de Porto Velho
iniciada em meados de 2004, regido historicamente conhecida como area
endémica da malaria (Katsuragawa, 2009). Em virtude dessas instalacoes,
foram atribuidos e implementados planos de acao e controle da maléria, tanto
por parte dos governos estadual e municipal (Agencia de Saude Porto Velho,
2012), como por parte das construtoras responsaveis pelas usinas (LEME,
2005), no sentido de combater o vetor, melhorar as condicdes de saneamento
e urbanizagdo dos trabalhadores envolvidos nas obras, e promover a
conscientizacdo da populacdo quanto a busca de diagndstico oportuno e

tratamento efetivo para ajudar a prevenir epidemias de malaria.

Tendéncia em Roraima

Roraima apresentou evidente redug&o no IPA entre os anos de 2005 e
2008, seguida de incremento do indicador nos anos de 2009 e 2010, quando
o estado chegou a responder por 6,8% de todos os casos de maléaria
registrado na regido da Amazonia Brasileira. Entre os anos de 2011 e 2013
os casos de malaria voltaram a diminuir. Considerando todo o periodo
analisado, o estado apresentou significativa queda de 16,5% (IC 95%: -23.0%,

-9,6%; p < 0,05) no risco de transmiss@o da maléaria. A populacdo do estado
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de Roraima é de pouco mais de 450 mil habitantes (Brasil/IBGE, 2010) e com
grande concentracao na capital, Boa Vista, com cerca de 63% da populacdo
total. Segundo relatorio do Nucleo Estadual de Controle da Malaria, ligado a
Secretaria de Estado da Saude de Roraima, a partir de 2005 foram
implantadas politicas estaduais de supervisédo, capacitacdo, monitoramento e
execucdo de acbes de controle da malaria, juntamente com as equipes
municipais, 0 que provavelmente pode ter contribuido para a reducdo de

casos da doenca (Departamento de Saude de Roraima, 2014).

Algumas limitacdes deste estudo estéo relacionadas com o uso de
dados secundarios (erros de informacéo e omissao de variaveis relevantes) e
com a possibilidade de realizacdo e notificacdo de mais de um exame positivo
para 0 mesmo episddio de maléaria (supernotificacdo) ou, ainda, a nao
notificagdo de alguns casos de maléaria devido a falha no diagndstico e/ou
registro. No entanto, sabe-se que o SIVEP-MALARIA é um sistema de
informacédo robusto, onde todos os exames (positivos ou negativos) de
malaria, realizados em unidades de salude publicas e privadas, nos nove
estados da Regido Amazonica Brasileira, incluindo exames de residentes e
de ndo residentes, sdo de notificacdo obrigatéria. Outra limitacdo esta
relacionada com a utilizacdo do IPA para estimar o risco no nivel regional,
uma vez que dificulta o direcionamento de acfGes para 0S municipios e
localidades com maiores problemas de transmissdo. Estudos tém
demonstrado sua alta capacidade (sensibilidade) para a deteccédo rapida de

epidemias nos municipios da regido Amazonica (Braz, 2013).

Concluséo

Este estudo descreve um panorama diversificado na tendéncia do
IPA naregidao Amazoénica brasileira (estados selecionados): Rondénia (-21,7%
ao ano) com reducao sustentada e relevante do indicador; Amapa, Amazonas,
e Roraima com reduc¢fes sustentadas mas com magnitudes relativamente
discretas (-9,8% a -16,5% ao ano) do indicador; Para com reducéo relevante

(-70,4% ao ano) ocorrendo apenas nos ultimos anos da série analisada (2012-
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2013); e Acre sem reducéo significativa do indicador. Esse panorama diverso
aponta para a tarefa de se estabelecer estratégias integradas, sustentadas e
baseadas em evidéncias de vigilancia e controle da doenca na regido, com
enfrentamento local-especifico de seus determinantes. Além disso, a
observacéo das mudancas ocorridas no perfil dos pacientes com malaria (ex.
incremento proporcional de mulheres e de pessoas mais escolarizadas)
podem ser de grande valia para o delineamento de acdes de controle da
malaria na regido, uma vez que auxilia a levantar hipéteses e a identificar
possiveis mudancgas nos grupos de risco da regi&o. E preciso envidar esforgos
no sentido de acelerar a busca da interrupcéo da transmisséao da maléaria nas
préximas décadas, principalmente em funcdo do seu alto potencial de

evitabilidade.
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TABELA 1 - Distribuicdo proporcional dos casos incidentes de maléaria nos estados selecionados® da Amazonia Brasileira, 2004 a
2013

Casos incidentes de malaria (%)

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Casos de maléaria no periodo
(N=3.365.298)
Variaveis demogréficas (%)

410.596 537.690 500.255 418.767 287.083 284.271 311.446 246.383 221.869 146.938

Idade
0 -5 anos 12,0 12,9 13,4 13,3 14,1 13,9 13,4 12,9 12,8 11,2
6 -14 anos 19,6 21,5 22,1 22,2 22,4 22,6 22,1 21,8 22,2 21,3
15— 29 anos 34,8 33,4 32,7 32,1 31,4 31,3 31,3 31,4 31,1 31,9
30 — 59 anos 30,4 28,9 28,5 29,0 28,8 29,0 29,9 30,5 30,3 31,7
60 anos ou mais 3,1 3,3 3,3 3,3 3,3 3,2 3,3 3,4 3,6 3,9
Sexo
Feminino 35,0 37,0 37,9 38,3 38,6 38,4 38,5 38,6 38,5 39,2
Masculino 65,0 63,0 62,1 61,7 61,4 61,6 61,5 61,4 61,5 60,8
Raca/cor ®o
Branca - - - - - - - 5,2 7,5 7,9
Preta/ Pardo - - - - - - - 36,3 67,9 73,0
Amarela - - - - - - - 0,9 1,3 1,4
Indigena - - - - - - - 3,8 11,1 15,5
Nao informado 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 53,8 12,2 2,2
Estado de residéncia
Acre 4.9 9,5 16,2 10,3 7,7 8,2 10,0 7,6 10,1 17,5
Amapa 4.8 4,6 5,4 4.9 5,0 51 4,5 7,1 6,4 8,6
Amazonas 34,6 38,1 36,9 46,4 45,0 34,1 22,7 23,1 35,1 46,0
Para 25,3 22,1 19,6 17,5 23,2 33,8 425 449 34,7 14,6
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Rondonia

Roraima
Variaveis socioeconémicas (%)
Escolaridade

Sem nenhum estudo ou até 5°
ano/4° série incompleta

5° ano/4° série completa até 9°
ano/8° série completa

Ensino médio incompleto ou mais

N&o se aplica

N&o informado
Ocupacéao

Agricultura

Viajante/Turismo

Pecuaria/Exp. Vegetal/Caca e
Pesca/Const. Pontes/Mineracéo

Domeéstica

Garimpo

Outros

N&o informado ou néo se aplica
Variaveis relativas a doenca (%)
Tipo de Malaria

P. falciparum

P. vivax

Mista
Quantidade de Cruzes

Até meia cruz

Uma cruz

24,2
6,1

42,8

27,5

2,5
15,2
12,0

24,8
15

4,1
8,0
4,5
21,9
35,2

22,6
76,1
1.3

39,5
23,3

20,0
5,7

40,6

25,3

2,6
16,4
151

21,9
1,7

3,7
7,9
3,0
26,9
34,8

23,8
74,8
1,3

42,1
22,5

17,9
4,0

38,8

26,8

2,9
17,0
14,5

20,9
1,0

3,5
7,2
3,0
26,1
38,3

24,7
73,7
1,6

42,6
21,9

17,4
3,5

39,1

30,8
3,8
16,8
9,5

22,8
1,0

3,7
8,6
3,5
27,6
32,6

18,8
80,1
11

40,4
22,4

15,6
3,5

38,5

30,8
3,3
17,9
9,6

21,8
1,0

4,2
8,5
4,2
28,4
32,0

14,2
84,9
0,9

39,0
22,0

13,7
5,1

39,9

29,8
3,0
17,6
9,7

20,5
1,1

5,2
8,3
5,0
27,4
32,4

15
84

37,0
21,1

13,4
6,8

38,7

33,3
2,8
16,8
8,4

18,2
2,0

5,7
9,8
5,2
24,3
34,8

13,9
85

37,2
20,3

11,6
5,7

33,7

34,3
7,3
16,2
8,5

18,8
2,1

6,5
10,2
4,8
33,1
24,6

11,7
87,2
11

36,1
19,0

10,2
3,5

31,7

37,0
11,4
16,1

3,8

16,7
2,1

50
9,2
5,7
42,4
18,9

12,7
85,7
1,5

37,1
18,9

8,5
4,8

29,6

38,8
15,6
14,2

1,8

16,0
1,8

3,4
9,2
7,9
45,8
15,9

15,6
83
1,4

42,1
18,9
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Duas cruzes 34,4

Trés ou mais cruzes 2,7

Nao informado -
Tipo de deteccéao

Passiva 79,3

Ativa 20,7

32,5
2,9

76,3
23,7

33,0
2,5

73,9
26,1

34,5
2,6

75,7
24,3

36,0
3,0

76,2
23,8

39,0
2,9

75,6
24,4

39,6
2,9

76,3
23,7

41,4
3,3
0,2

79,5
20,5

38,7
3,3
19

78,6
21,4

34,4
2,6
2,0

75,4
24,6

@ Estados selecionados: Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondonia, Roraima.

(.0 Alteracdo no sistema Sivep-Malaria e possivel obrigatoriedade do registro desta informagéo a partir de 2011.
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FIGURA 3 - Distribuicdo percentual dos casos de maléaria por estado de residéncia e ano de notificacéo, 2004 a 2013
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TABELA 2 — indice Parasitario Anual (IPA) por estado de residéncia e ano de notificacdo, Amazonia Brasileira, 2004-2013.

Unidade da
Federacao

Indice Parasitario Anual (IPA) por 1.000 habitantes

2004 2005 2006

2007 2008

2009 2010

2011

2012

2013

Sparklines

Acre

Todas as espécies

P. falciparum

48,29

8,61

88,94 135,46 7545 41,31

19,10 40,01 11,52

4,84

41,05 50,33

4,45

5,68

30,26

3,50

37,12

5,95

41,48

9,46

Amapa

Todas as espécies

P. falciparum

33,79

13,32

43,90

12,60

43,78

12,27

30,02 20,37

8,08 4,01

20,96 20,66

3,63

4,05

25,18

5,64

18,79

4,49

15,04

3,07

/x/\

Amazonas

Todas as espécies

P. falciparum

47,26

8,45

65,52

14,83

56,34

11,91

57,06 37,98

9,33

4,92

28,22 21,76

3,11

2,27

17,01

1,11

21,68

1,50

18,04

1,66

Para

Todas as espécies

P. falciparum

16,89

3,43

18,65

4,34

15,28

3,39

11,41

9,96

2,12

13,75

1,44

2,76 2,84

18,31

1,89

15,33

10,30

1,61

3,09

0,95

Rondoénia

Todas as espécies

P. falciparum

72,64

18,30

79,15

15,80

66,96

14,01

53,02 31,40

10,01

3,55

26,13 27,37

269 2,68

1,09

18,83

14,67

0,49

7,82

0,25

Roraima

Todas as espécies

P. falciparum

55,28

8,24

67,06

17,59

44,30

11,97

30,64 20,46

8,58

3,71

29,97 37,11

417 6,72

21,40

5,03

15,70

3,24

8,37

4,10
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TABELA 3 -Tendéncia historica do indice Parasitario Anual (IPA) por estado de residéncia, 2004 a 2013@

Todos as espécies de Plasmodium

Unidade da Alteracdo Percentual Anual (APC) ® Alteracdo Percentual Anual Média (AAPC) ©)
Federacdo periodo APC IC 95% periodo AAPC IC 95%
Acre 2004-2006 127,3 -10,7 4789 2004-2013 -2,3 -20,0 19,3

2006-2008 -40,3 -76,6 51,9
2008-2013 -2,9 -21,2 19,7
Amapa 2004-2013 -9,8* -14,3 -5,2 2004-2013 -9,8* -14,3 -5,2
Amazonas 2004-2013 -14,4*  -19,1 -9,4 2004-2013 -14,4* -19,1 -9,4
Paréa 2004-2008 -12,5 -30,2 9,8 2004-2013 -18,2* -28,1 -6,9
2008-2012 17,1 -18,2 67,7
2012-2013 -70,4*  -85,6 -39,4
Rondo6nia 2004-2013 -21, 7% -254 -17,8 2004-2013 -21,7* -25,4 -17,8
Roraima 2004-2013 -16,5* -23,0 -9,6 2004-2013 -16,5* -23,0 -9,6
Plasmodium falciparum
Acre 2004-2006 102,0 -52,3 755,7 2004-2013 -1,4 -29,2 37,4
2006-2009 -61,7 -91,0 62,3
2009-2013 21,3 -12,2 67,5
Amapa 2004-2013 -14,8*  -21,2 -7,9 2004-2013 -14,8* -21,2 -7,9
Amazonas 2004-2006 57,8 -2,7 155,9 2004-2013 -16,6* -24,0 -8,6
2006-2011 -38,1* -444 -31,0
2011-2013 17,3 -27,7 90,3
Para 2004-2013 -14,0¢  -22,4 -4.6 2004-2013 -14,0¢  -22,4 -4.6
Rondo6nia 2004-2013 -38,4*  -43,6 -32,8 2004-2013 -38,4* -43,6 -32,8
Roraima 2004-2013 -13,1*  -21,0 -4,3 2004-2013 -13,1* -21,0 -4,3

(@) Estimativas realizadas por meio do método de Regress&o Joinpoint.
®) Annual Percentage Change (APC)

(©) Average Annual Percentage Change (AAPC)
* Estatisticamente significante (valor de p <0,05)



ARTIGO 2 - Fatores associados ao tratamento oportuno de maléaria
no Brasil, 2004 a 2013*.

Autores: Isac da S. F. Lima e Elisabeth C. Duarte

* Artigo aceito (mediante revisdes) para publicacdo na Revista Pan-Americana
de Saude Publica.

Resumo

Introducdo: A malaria € uma doenca tratavel e que formas graves e mortes
podem ser evitadas, porém a doenca tem provado ser de dificil controle, e
persiste como um grande problema de saude publica no mundo. Com
aproximadamente 427 mil de novos casos notificados nas Américas em 2013, o
Brasil figura com pouco menos da metade desses casos. O objetivo desta
pesquisa € identificar os fatores associados a oportunidade do tratamento da
malaria nos estados de maior transmissao da doenca na regido da Amazonia
Brasileira e prover informacdes Uteis sobre os grupos mais vulneraveis e com
maior risco de evolucdo desfavoravel da doenca. Método: Trata-se de um
estudo epidemiolégico analitico transversal de dados secundarios dos casos
notificados de maléria nas regies do Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondbnia
e Roraima, entre os anos de 2004 e 2013 e obtidos do Sistema de Informacéo
de Vigilancia Epidemioloégica da Maléria (SIVEP-Maléaria). Considerou-se
tratamento oportuno (ou imediato) todo aquele iniciado em até 24 horas do inicio
dos sintomas. Estatisticas descritivas e andalises de correlacdo foram utilizadas
para investigacdo da populacdo e selecdo de variaveis independentes.
Regressdo logistica multivariada foi utilizada para identificar os fatores
associados ao tratamento oportuno. Resultados: A proporcdo de casos que
iniciam tratamento em tempo oportuno foi de aproximadamente 41,1%, com
tendéncia de aumento nos anos recentes (OR=1,44; IC 95%: 1,42 - 1,47 em
2012 e OR=1,40; IC 95%: 1,37 - 1,42 em 2013). Adicionalmente, pessoas que
iniciaram tratamento em tempo oportuno tiveram maior chance de residir nos
estados de Rondénia (OR=1,50; IC 95%: 1,49 - 1,51), Acre (OR=1,56; IC 95%:
1,55-1,57) ou Roraima (OR=1,26; IC 95%: 1,25 - 1,27), de terem idade variando
entre 0 e 5 anos (OR=1,39; IC 95%: 1,34 - 1,44) e 6 e 14 anos (OR=1,34; IC
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95%: 1,32 - 1,36), de serem indigenas (OR=1,41; IC 95%: 1,37 - 1,45), de
possuirem baixo nivel de escolaridade (OR=1,20; IC 95%: 1,19 - 1,22) e de terem
sido diagnosticadas por meio de deteccéao ativa (OR=1,39; IC 95%: 1,38 - 1,39).
Conclusao: Neste estudo, verificou-se que 41,1% dos casos notificados e
analisados receberam tratamento oportuno entre os anos de 2004 e 2013. Os
fatores associados ao tratamento oportuno foram baixa idade do doente, estado
de residéncia (Acre, Rondbnia e Roraima), ano da notificacdo ao sistema de
informacéo (2012 e 2013), nivel de escolaridade baixo e paciente identificado
por detec¢do ativa. Identificar grupos mais vulneraveis ao tratamento tardio é de
suma importancia na prevencao de desfechos graves e mortes por maléria no
Brasil, eventos com alto potencial de prevencéo por meio de acfes de atencao
a saude, além da grande importancia para a vigilancia e controle da maléaria
permitindo reduzir a transmissdo da doenca na regido da Amazobnia Legal

Brasileira.
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Introducéo

A maléria € uma doenca tratavel cujo ciclo de vida de seus agentes
etiolégicos (género Plasmodium) envolve o homem e o hospedeiro invertebrado
(mosquitos do género Anopheles). Mesmo assim, a doenca tem provado ser de
dificil controle, e persiste como um grande problema de saude publica no mundo.
A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que, aproximadamente 3,3
bilhdes de pessoas estao sob risco de contrair a doenca no mundo (WHO, 2014).
Em 2015, foram registrados aproximadamente 214 milhGes de novos casos de
malaria e 438 mil mortes relacionadas com a doenca no mundo. No ano anterior,
a OMS registrou aproximadamente 390 mil casos de malaria has Américas e
cerca de 143 mil casos no Brasil, representando respectivamente 0,2% e 0,07%
do total de casos estimados de malaria do mundo (WHO, 2014).

Nas ultimas oito décadas, a transmissao da doenca no Brasil apresentou
marcadas variacdes ciclicas. No inicio da década de 1940, mais de seis milhdes
de casos de maléaria foram registrados, o que representou aproximadamente
20% de toda a populagdo residente no Brasil naquele periodo (Griffing et al,
2015). No inicio da década de 1990, houve, novamente, marcado aumento no
namero de novos casos da doenca, chegando a mais de 637 mil casos em 1999.
Desta ultima vez, associado ao acelerado movimento migratério destinado a
regido da Amazonia Brasileira?, regido que detém até os dias atuais quase a
totalidade de casos incidentes do pais (99,9%) (Brasil, 2010). Recentemente tem
sido observada relevante reducdo da incidéncia da malaria na regido da
Amazobnia Brasileira. No ano de 2011, foram registrados 266.348 novos casos
de malaria no Brasil, uma reducdo de aproximadamente 20,4% em relacdo a
2010. Nesse mesmo ano, foram identificados apenas 69 6bitos pela doenca, o
que caracterizou uma reducdo da mortalidade de 9,2% em relacdo a 2010
(Brasil, 2013). Além disso, observou-se marcada reducdo da extensdo do
territdrio com transmissao da doenca: passando de 15,6% dos municipios sem
casos novos notificados no periodo de 2003 a 2004, para 31,7% de municipios
no periodo de 2008 a 2009 (Duarte et al, 2014)

2 Regido geogréafica ao norte do Brasil que compreende os estados do Acre, Amazonas, Roraima, Amapa,
Rondbnia, Para, Tocantins, Mato Grosso e o estado do Maranhdo.
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Conhecendo a historia ciclica da doencga na Regido Amazonica Brasileira,
dar sustentabilidade a reducéo das taxas de incidéncia e mortalidade da malaria
persiste como um grande desafio. Nesse sentido, o diagnostico oportuno e o
tratamento adequado da malaria devem ser considerados como de particular
relevancia em um ambiente pouco propicio para medidas de controle vetorial
como é o caso da Regido Amazodnica (Brasil, 2011). O diagndstico e o tratamento
oportunos ndo apenas agem na prevengdo de internagcbes e mortes, mas
também no controle da transmissdo da doenca, prevenindo ou reduzindo o
aparecimento de formas sexuadas do parasito (gametdcitos) no sangue
periférico dos pacientes (Brasil, 2013; Brasil, 2011). Evidentemente sua utilidade
depende da espécie parasitaria envolvida na infeccéo e do tempo esperado entre
o0 inicio dos sintomas e o aparecimento das formas sexuadas do parasito.

Alinhado com essa perspectiva, o Programa Nacional de Controle da
Malaria (PNCM) no Brasil, estipulou como um dos indicadores de controle da
malaria o percentual de casos que inicia tratamento em até 48 horas ap0s inicio
dos sintomas. Segundo o PNCM, o indicador tem por objetivo estimar a
oportunidade da entrega do tratamento antimalarico, o que contribui para a
reducdo da letalidade e casos graves da doenca, além de orientar o
planejamento das aclGes para garantir acesso oportuno ao diagndéstico e
tratamento (Brasil, 2014). Com base no ciclo de vida do parasito e no guia para
gestdo local do controle da maléria, espera-se que quanto mais cedo for
instituido o tratamento mais efetivo este sera no alcance de seus objetivos para
0 paciente e para o controle da doenca na comunidade (Brasi, 2008). Dessa
forma, o guia recomenda que o tratamento deva ser instituido de forma imediata,
ou seja, em até 24 horas do inicio dos sintomas.

O objetivo desta pesquisa € identificar os fatores associados a
oportunidade do tratamento da malaria nos estados de maior transmissdo da
doenca a fim de prover os tomadores de decisdo em saude e os profissionais de
saude, com informacdes Uteis dos grupos mais vulneraveis e com maior risco de
evolucao desfavoravel da doenca, e identificar possiveis falhas nesta medida de

controle da doenca na populagéo.
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Método

Definicdo de caso:

O PNCM estipula como um dos indicadores de controle da malaria o
percentual de casos que inicia tratamento em até 48 horas apos inicio dos
sintomas (Brasil, 2014). Por outro lado, as recomendac¢des do guia para gestéo
local do tratamento da maléria feita pelo Ministério da Saude referem que o
tratamento deva ser instituido de forma imediata, ou seja, em até 24 horas do
inicio dos sintomas, considerando o ciclo de vida dos parasitos com respeito a
formacao de gametdcitos e seu impacto para a transmissdo da doenca, assim
como prevencdo de formas graves (Brasil, 2008). Dessa forma, tratamento
oportuno (ou imediato) € considerado neste estudo aquele que foi iniciado em
até 24 horas do inicio dos sintomas, conforme auto-referido pelo paciente e
notificado ao sistema de informacéo.

Tipo de estudo:
Trata-se de um estudo epidemioldgico analitico transversal, com uso de
dados secundarios de vigilancia incluindo todos os casos notificados de maléria

em estados selecionados da regido da Amazodnia Brasileira.

Populacéo de estudo:

Pessoas com malaria sintomatica, primeiro exame nao classificado como
lamina de verificacdo de cura (LVC), residentes em um dos seis estados de
interesse desta pesquisa e que compdem a populacdo alvo deste estudo. Os
estados de interesse sdo: Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondonia e Roraima.
Estes estados foram escolhidos uma vez que compdem a regido da Amazonia
Brasileira, e concentram 99,1% de todos os casos de malaria do Brasil em 2012
(RIPSA, 2013).

Fonte dos dados:

Os dados foram obtidos do Sistema de Informacdo de Vigilancia
Epidemiolégica da Maléaria (SIVEP-Malaria). O SIVEP-Malaria € um repositério
de dados de responsabilidade do PNCM, vinculado a Secretaria de Vigilancia

em Saude (SVS) do Ministério da Saude (MS). Trata-se de um sistema de
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abrangéncia regional. Isso significa que todos os exames (positivos ou
negativos) de malaria, realizados em unidades de saude publicas e privadas, em
todo a regido da Amazonia Brasileira, incluindo exames de residentes e de néo
residentes, é de notificacdo obrigatdria a esse sistema. Para efeito de analises,
todos os dados foram tabulados segundo local de residéncia. Neste estudo,
considerou-se um exame positivo de maléaria (ndo LVC), notificado ao SIVEP-
Malaria, como um caso novo de malaria, embora se reconheca a possibilidade
de realizacao e notificacdo de mais de um exame positivo para 0 mesmo episodio
de malaria (supernotificacdo), ou ainda a ndo notificagdo de um caso de maléria
devido a subnotificacédo ou falha no diagndstico correto. Essas limitagdes serao
discutidas oportunamente. Dessa forma, “caso de malaria” sera usado como

sinbnimo de “exame positivo de malaria e notificado ao SIVEP-Malaria”.

Variaveis de estudo:
Para fins de identificacdo dos fatores associados ao tratamento oportuno
dos casos de malaria, as seguintes definicbes das variaveis de analise foram

adotadas neste estudo:

Variavel dependente: tratamento oportuno.

Tratamento oportuno foi considerado todo tratamento antimalarico
iniciado em até 24 horas apés o inicio dos sintomas, conforme relatado na ficha
de notificagdo do SIVEP-Maléaria. Foram excluidos casos de malaria sintomaticos
cuja data de inicio dos sintomas ndo estava especificada no SIVEP-Malaria.
Todos os demais casos sintomaticos de pessoas residentes em um dos seis
estados de interesse desta pesquisa foram incluidos no estudo. Os exames
negativos e os casos notificados como lamina de verificagdo de cura (LVC,
positiva ou negativa) foram excluidos do estudo uma vez que nao caracterizam
um novo episodio da doenca, mas um exame de verificacdo de cura ou ndo de

casos ja notificados no passado.

Variaveis independentes:
As variaveis independentes foram agregadas em demograficas,
socioeconbmicas e relativas a doenca. Algumas delas tiveram que ser

categorizadas ou recategorizadas para manter a consisténcia e concordancia
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l6gica da informacdo ou para ampliar o poder de andlise (ja que algumas
categorias estavam com poucas observacdes). Esse processo foi realizado com
base no conhecimento prévio dos pesquisadores, na distribuicdo proporcional
das categorias de cada variavel (categorias com pouca ou muito concentracao
de casos foram evitadas), e na associacdo com a variavel dependente
(agregando categorias semelhantes). Detalhamento dessas variaveis de analise

encontram-se a seguir:

Demoagréficas: a) idade: assumiu-se cem anos como idade maxima possivel.

Posteriormente, a idade foi categorizada em “0 - 5 anos”, “6 -14 anos”, “15 - 29
anos”, “30 - 59 anos” ou “60 anos ou mais”; b) sexo: “feminino”, “masculino” ou
“ndo informado”; c) raga/cor: foi recategorizada em “branca”, “preta ou parda”,
“amarela”, “indigena” ou “ndo informada”; d) estado de residéncia: “Rondbnia”,
“‘Acre”, “Amazonas”, “Roraima”, “Para” ou “Amapa”; e e) ano de notificacdo do
caso: “2004”, “2005”, “2006”, “2007”, “2008”, “2009”, “2010”, “2011”, “2012” ou

“2013".

Socioecondmicas: a) nivel de escolaridade: foi recategorizada em “sem nenhum

estudo até 5° ano/4° série incompleta”, “5° ano/4° série completa até 9° ano/8°
série completa”, “ensino médio incompleto ou mais”, “nao se aplica (atribuido as
criangas menores de seis anos de idade)’ ou “ndo informado”; b) tipo de
ocupacéo: foi categorizada em “agricultura”, “viajante/turismo”, “pecuaria/exp.
vegetal/caca e pesca/const. pontes/ mineragao”, “doméstica”, “garimpo”, “outros”
ou “ndo informado ou ndo se aplica”; nesta ultima categoria foram também

incluidas as criancas menores de seis anos de idade.

Relativas a doenca: a) tipo de malaria: foi recategorizado em “Falciparum”
(Falciparum, F+FG, FG, F+M), “Vivax“ (Vivax, Nao F), “Mista” (F+V, V+FG) ou

“Outros” (Malariae, Ovale); b) quantidade de cruzes: foi recategorizada em “até

M LIS ”

meia cruz”, “uma cruz”, “duas cruzes”, “trés ou mais cruzes” ou “nao informada”;
c) tipo de lamina: foi categorizada em “passiva” ou “ativa”.
Para as variaveis “nivel de escolaridade”, “quantidade de cruzes” e

‘raga/cor” foram criadas categorias para observagdes missing ou “néo

informadas” com a expectativa de tentar entender algum padréo de associagéo
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para essa categoria € manter o0 maior nimero de casos relevantes na analise.
Entre os anos de 2004 e 2010, a base de dados n&o apresenta informacao para
a variavel “ragal/cor”, passando a ser notificada ao sistema de informacdes a
partir de 2011. Com a intencdo de corrigir ou diminuir vieses de informacéo,
todas as criangas menores de seis anos foram reclassificadas para as categorias
“ndo se aplica” para a variavel “nivel de escolaridade” e “ndo informado” para
“tipo de ocupacgado”, mesmo que tivessem esses campos preenchidos com

alguma outra informacao.

Analise dos dados:

Foi analisada uma série histérica de dez anos (2004 a 2013) de todos os
casos de maléaria notificados ao SIVEP-Malaria da populacdo de estudo. A
analise descritiva dos dados envolveu o célculo de frequéncias das variaveis de
interesse, a recategorizacdo quando necessaria, a observancia dos percentuais
de “ndo informada”, e a presenca de observacdes extremas (potenciais
“outliers”). Posteriormente, procedeu-se a andalise de multicolinearidade. A partir
do teste de correlacdo de Pearson, uma matriz de correla¢cdes foi calculada para
todas as varidveis de interesse, com 0 objetivo de identificar variaveis
explicativas com alto coeficiente de correlacao entre si (coeficiente de correlacdo
de Pearson > =|0,8|) e potencialmente colineares. Variaveis independentes com
alta correlacao entre si e que guardavam pouca relagéo ou poder explicativo com
a variavel dependente foram excluidas. Em seguida, foram ainda calculados
alguns indicadores para avaliar a existéncia de multicolinearidade entre cada
uma das variaveis restantes e a variavel tratamento oportuno, a saber: indicador
de inflacdo da variancia (VIF) e Tolerancia (Belsley et al, 1980; O’Brien et al,
2007). Variaveis independentes que apresentaram indicador de tolerancia <= 0,4
foram testadas uma a uma durante analise de sensibilidade e aquelas variaveis
gue mais distorciam o poder explicativo das demais variaveis independentes, em
relacdo a variavel dependente, foram excluidas por apresentarem importante
multicolinearida (O’Brien et al, 2007), reduzindo a eficiéncia do modelo preditivo.

Na analise univariada, cada variavel aprovada na etapa anterior foi
testada quanto a sua associacdo com a variavel dependente (tratamento
oportuno). Todas as razbes de chance brutas (odds ratios — OR(pruta)) foram

estimadas juntamente com seus respectivos intervalos de confianga de 95% (IC
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95%). Com o intuito de identificar fatores independentes associados a variavel
dependente, decidiu-se selecionar todas as variaveis com p < 0,2 para a proxima
etapa de analise, onde um modelo de regressao logistica multivariado foi
estimado (Hosmer & Lemeshow, 2000). Neste, a estratégia de selecdo de
variaveis stepwise foi utilizada como critério de exclusao/inclusédo de variaveis
no modelo de regresséo para se alcancar a identificacdo do modelo final. Neste
modelo final, foram entdo estimadas as razGes de chance ajustadas (adjusted
odds ratios - AOR) e seus respectivos IC 95%. Toda associacdo com p < 0,05
foi considerada estatisticamente significante. Cabe mencionar que devido ao
grande poder estatistico deste estudo (n), a significancia clinica/epidemiolégica
das associa¢Oes estatisticamente significativas sera discutida posteriormente.
Todas as analises estatisticas foram conduzidas usando o software SAS/STAT
(“SAS Institute Inc., Version 8, Cary, NC: SAS Institute Inc.” 2000).

Consideracgdes éticas:

Foram respeitados todos os critérios éticos de confidencialidade e uso de
informacdes pessoais previstos na resolucdo de numero 466/12 do Conselho
Nacional de Saude (CNS), o qual discorre a respeito de padrdes éticos de
pesquisa envolvendo seres humanos. Em particular, o acesso ao banco de
dados do SIVEP-Maléria foi formalmente autorizado pelo PNCM, respeitando-se
os critérios de sigilo e ndo divulgacéo de informacgdes que possam identificar os
individuos incluidos nos bancos de dados. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Faculdade de Medicina (FM) da Universidade de Brasilia —
UnB(parecer nc 908.006 de 25/11/2014).

Resultados

No periodo de 2004 a 2013, foram consideradas na andlise 3.365.298
notificacdes de exames positivos de malaria sintomatica, ndo LVC, de pessoas
residentes nos estados do Acre, Amapa, Amazonas, Par4, Rond6nia ou Roraima
e com data de inicio dos sintomas especificada no SIVEP-Malaria, doravante
identificados somente como casos de maléaria. Cerca de 67,2% dos casos de
malaria tinham até 30 anos de idade, demonstrando que a doenca esta bastante
presente entre populagées mais jovens. Merece destaque especial o percentual

elevado de casos de maléaria encontrado entre criangas menores de 15 anos de
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idade (34,8%). Os casos ocorrem principalmente em pessoas do sexo masculino
(62,2%), racal/cor autodeclarada como sendo preta ou pardo (10,3%), maior
percentual residente no estado do Amazonas (36,4%) e o menor percentual
residente em Roraima (4,9%). Além disso, no ano 2005 ocorreu maior percentual
de notificacdo de casos de malaria (16,0%) e em 2013, o menor (4,4%). Entre
as caracteristicas socioeconémicas analisadas, os casos de malaria ocorreram,
principalmente em pessoas sem estudo ou que possuiam até o 9° ano/8° série
completa (65,5%), a agricultura foi declarada como principal ocupacao
profissional (20,9%), seguido do trabalho doméstico (8,5%) e da pecuaria/
exploracdo vegetal/ caga e pesca/ construcéo de pontes ou mineragao “ (4,4%).
Entre as caracteristicas relacionadas a malaria, os casos foram principalmente
decorrentes por infeccdo pelo P. vivax (80,0%), diagnosticados em exame
laboratorial com até uma meia cruz (39,7%), e notificados por meio da busca
voluntaria dos servicos de saude - passiva (76,5%), sendo o restante por meio
de deteccéo ativa (Tabela 4).

A Tabela 5 apresenta os casos de malaria distribuidos por tempo
decorrente entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento.
Aproximadamente 41% dos casos de malaria iniciaram o tratamento nas
primeiras 24 horas apos inicio dos sintomas, 18,9% entre 24 e 48 horas, e 40,0%
apos 48 horas. Em termos percentuais, criancas com idade menor ou igual a 5
anos e com idade entre 6 e 14 anos receberam tratamento oportuno mais
frequentemente (46,2% e 45,9%, respectivamente) que pessoas das demais
faixas etarias (39,5% na faixa de 15 a 29 anos e cerca de 37% para pessoas
acima de 30 anos). De forma distinta, o tratamento relativamente tarde, ou seja,
apos 48 horas do inicio dos sintomas, € mais comum em pessoas nas faixas
etarias de 30 a 59 anos (43,9%) e 60 anos ou mais (44,1%). Diferentemente da
variavel idade, onde se observou uma explicita tendéncia de tratamento
oportuno da maléria nas faixas etarias mais jovens, a distribuicdo bruta (n&o
ajustada) dos casos de malaria ndo apresentou nenhum padrdo ou tendéncia
entre as diferentes categorias de sexo e ano de notificagao.

Na analise de regresséao logistica multivariada, a qual ajustou-se por sexo,
guantidade de cruzes e todas as demais variaveis independentes discriminadas
na Tabela 6, identificou-se que os casos de malaria que tiveram acesso a

tratamento oportuno (em contraste com 0s demais que ndo tiveram acesso a
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tratamento oportuno) tinham maior chance de serem de criangas menores de 6
anos de idade (OR=1,39; IC 95%: 1,34 — 1,44), seguido pela faixa etaria de 6 a
14 anos (OR=1,34; IC 95%: 1,32 - 1,36) e 15 a 29 anos (OR=1,11; IC 95%: 1,11
—1,12) em relacéo as de 30 a 59 anos. Chance maior de tratamento oportuno
também foi encontrado nas seguintes situacdes: pessoas que se autodeclaram
indigenas (OR=1,41; IC 95%: 1,37 — 1,45) em relacdo as pessoas que se
declaram brancas; pessoas que residem nos estados de Rondoénia (OR=1,50; IC
95%: 1,49 — 1,51), Acre (OR=1,53; IC 95%: 1,55 — 1,57) ou Roraima (OR=1,26;
IC 95%: 1,25 — 1,27) em relacdo aos residentes no Para; e dentre pessoas que
tenham sido notificadas em 2012 (OR=1,44; IC 95%: 1,42 — 1,47) e 2013
(OR=1,40; IC 95%: 1,37 — 1,42) em relac&o aos notificados em 2004.

A variavel nivel de escolaridade apresentou-se como a Unica variavel
socioeconémica associada a chance de ter acesso ao tratamento oportuno.
Pessoas que iniciaram tratamento em até 24 horas ap0s inicio dos sintomas, em
contraste com as demais, tiveram maior chance pertencerem ao grupo de
pessoas sem nenhum estudo ou com até o 5° ano/4° série completa (OR=1,20;
IC 95%: 1,19 — 1,22) em relacao aqueles com ensino médio incompleto ou mais
escolaridade. Da mesma forma, entre as variaveis relacionadas a doenca, 0s
casos de malaria que iniciaram tratamento oportuno, em relacdo aos que nao
iniciaram, tinham maior chance de terem sido testados e diagnosticados por
meio de deteccdo ativa (OR=1,39; IC 95%: 1,38 — 1,39), em relacdo aos
diagnosticados em centros de saude por meio de detec¢cdo passiva.

Discusséo:

Este estudo teve por finalidade identificar possiveis fatores associados
com o tratamento oportuno da malaria na Amazonia Brasileira. A propor¢cao de
casos que iniciaram tratamento em tempo oportuno foi de aproximadamente
41,1%, com tendéncia de aumento nos anos recentes. Adicionalmente, pessoas
gue iniciaram tratamento em tempo oportuno tiveram maior chance de residir nos
estados de Rondénia, Acre e Roraima, de terem idade variando entre O e 5 anos
e 6 e 14 anos, de serem indigenas, de possuirem baixo nivel de escolaridade e
de terem sido diagnosticadas por meio de deteccao ativa.

O presente estudo identificou clara queda no niumero de casos de malaria

por ano de notificacdo. Aproximadamente 65% de todos os casos da década
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(2004 a 2013) foram notificados entre os anos de 2004 e 2008, sendo que as
notificagcdes exclusivamente do ano de 2005 representaram 16% de todos os
casos notificados no periodo do estudo. Em contrapartida, os dois ultimos anos
de investigacdo somam, juntos, apenas 11,0% dos casos, sendo que as
notificacdes em 2013 representaram somente 4,4% de todos 0Os casos
notificados no periodo de 2004 a 2013. Outros estudos tém apontado a reducéo
recente da incidéncia da malaria na Amazoénia Brasileira e a marcada ampliacao
das areas sem transmissdo da doenca nesta regido, passando de 15,6% dos
municipios da regido entre os anos de 2003 e 2004 para 31,7% dos municipios
nos anos de 2008 e 2009 (Duarte et al, 2014).

Tem sido documentado que todos os estados da Amazobnia Brasileira
apresentaram reducdo no numero de casos da malaria entre os anos de 2013 e
2014 (Brasil, 2015). As Unicas excec¢fes sdo algumas regides de fronteira
internacional com o Peru, Colébmbia e Bolivia, onde vivem populacdes em
condicBes vulneraveis e com problemas na oferta de servicos de saude (Peiter
et al, 2007; Gracie et al, 2013). A malaria por P. falciparum foi a que apresentou
maior reducdo recentemente. Varios fatores podem ter contribuido para essa
queda, incluindo mudancas climaticas, maior estabilizacdo dos aglomerados
urbanos e seu afastamento de matas (Griffing et al, 2015), mudancas e
sazonalidade no setor produtivo tais como mineracdo e piscicultura, e aumento
da producao de monocultura agricola da regido, entre outros (Duarte et al, 2014).
Vale destacar que o trabalho colaborativo entre os municipios, estados e o
Ministério da Saude, com medidas de prevencéo e controle da doenga, incluindo
a ampliacdo do acesso ao diagnostico e tratamento, e a distribuicdo de
mosquiteiros impregnados com inseticida de longa duracdo (MILD) e outras
medidas de controle vetorial podem, também, terem sido fundamentais nesse
éxito (Griffing et al, 2015; Brasil, 2015).

Quanto a propor¢cdo de casos com tratamento oportuno ao longo do
periodo estudado, ndo foi possivel observar alteracdo significativa quando
resultados brutos (ndo ajustados) foram analisados. No entanto, na analise
ajustada por fatores associados a este desfecho, pode ser observado que
pessoas que tiveram acesso ao tratamento oportuno tiveram uma chance
significativamente maior de terem sido notificadas nos ultimos anos (2012 e

2013) do periodo de investigacdo do que em anos anteriores. A ampliagcdo do
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acesso aos servigos de diagnéstico e tratamento da malaria em anos mais
recentes no Brasil, seja por um maior numero dos “laboratérios de malaria”, seja
por uma maior integracao das atividades de atencdo aos pacientes com malaria
nos servicos de atencdo primaria a satde do Sistema Unico de Saude (SUS),
podem explicar esse achado em grande medida. Sabe-se que em 2009, existiam
3.492 “laboratorios de malaria” e mais de 48 mil agentes atuando no controle da
malaria, 0 que representa um expressivo aumento na oferta dos servicos de
saude em relacédo a 1999, quando existiam pouco mais de 1.182 laboratorios e
pouco menos de trés mil agentes (Vieira et al, 2014).

O presente estudo destacou os estados do Acre (OR=1,56), Rondbnia
(OR=1,50) e Roraima (OR=1,26) onde maiores chances de tratamento oportuno
foram identificadas. Por meio de politicas de prevencado e controle da malaria,
baseados no diagnéstico rapido e tratamento oportuno da doenca, na aplicacao
de medidas de controle do vetor (distribuicdo de MILD, por exemplo), e na rapida
deteccdo de epidemias a Agéncia Estadual de Vigilancia em Saude do estado
de Rondbénia vem alcancando excelentes resultados no combate a doenca
(Oliveira-Ferreira et al, 2010).

Quanto as caracteristicas demograficas, observa-se que idade baixa (0 e
14 anos), raca/cor indigena e sem escolaridade ou escolaridade muito baixa (até
42 série) foram caracteristicas relevantes associadas com maiores chances de
diagndstico oportuno para malaria neste periodo de estudo. Em relacdo a
variavel idade observa-se uma relacdo de dose-resposta, ou seja, quanto mais
jovem (até 5 anos de idade, OR=1,38) maior a chance de receber tratamento
oportuno, e quanto maior a idade do grupo (60 anos ou mais; OR=0,93), menor
a chance de receber tratamento oportuno. Explicacdes para esse achado podem
estar associadas a menor imunidade dos grupos com menor idade (<15 anos de
idade) devido a baixa exposicdo a malaria na vida. Esse fato pode levar a
quadros mais agudos de sintomas, propiciando a pronta busca de servigos de
saude. Além disso, pais tendem a levar rapidamente criancas aos servicos de
saude para busca de atencdo, imediatamente apds o aparecimento dos
primeiros sintomas, o que facilitaria o diagnostico oportuno. Fatores que podem
retardar o diagnostico em idosos séo: a presenca de comorbidades, baixa

resposta imune, apresentacdo de casos assintomaticos ou oligossintomaticos, e
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a maior dificuldade de se fazer diagnosticos diferenciais para maléria. Estes
fatores devem ser mais bem explorados em estudos futuros.

Maior chance de tratamento oportuno foi também associada com as
variaveis raca/cor indigena (OR=1,41) e com muito baixa escolaridade (sem
nenhum estudo até 42 série; OR=1,20) ou escolaridade nao identificada
(OR=1,42). Essas varidveis apontam para grupos vulneraveis e altamente
dependentes do SUS. Esses resultados permitem levantar a hipotese de que os
servicos de saude vinculados ao SUS podem estar mais alertas para o
diagnostico de malaria do que os da rede privada ou conveniada, ou mesmo
estar mais presente em areas de maior vulnerabilidade as questdes
socioecondmicas e areas de maior exposicdo a doenca. E importante ressaltar
gue a qualidade e completude da informacé&o raga/cor reportada aos sistemas
de informacao da malaria no Brasil, embora ainda imperfeita passou por grande
avanco nos ultimos anos, provavelmente impulsionado por movimentos sociais
de reconhecimento das etnias e melhoria continua dos sistemas de informacao
em saude. Nesse sentido, a associacdo encontrada entre a variavel raca/cor
indigena e tratamento oportuno foi fortemente influenciada pelos anos mais
recentes quando esse dado passa a ser melhor coletado. Da mesma forma que
a variavel raca/cor, também € muito importante que outras informacdes
socioeconbmicas dos pacientes com malaria sejam capturadas e notificadas
adequadamente aos sistemas de informacdo. Para a variavel ocupacdo
profissional, 32,0% de casos de maléaria notificados no periodo deste estudo
foram classificados como “nao informado ou n&o se aplica”.

Sabe-se que o diagnéstico e o tratamento oportunos sao extremamente
importantes para interromper o ciclo de transmissdo da doenca, além de ser
medida de prevencao secundaria, prevenindo que casos de malaria evoluam
para formas graves da doenca e morte (Costa et al, 2010). Neste estudo, como
esperado, os pacientes identificados por meio de deteccéo ativa aparecem mais
associados ao tratamento oportuno do que aqueles identificados por deteccéo
passiva. Isso porque, o profissional de saude que visita os domicilios é
aconselhado a oferecer o tratamento imediato para malaria para todos os
pacientes com laminas ou testes rapidos positivos, tanto para casos sintomaticos
guanto para os oligossintomaticos. O mesmo procedimento de iniciar o

tratamento logo apos o diagndéstico € adotado nas unidades de saude, porém o
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tempo que o paciente levaria para buscar o servico de saude pode ser maior
quando comparado aos casos onde o profissional de saude realiza a detecgéo
ativa. Outro estudo ja apontou que estratégias de deteccdo ativa por casos de
malaria, em regides endémicas, contribuiram para o controle sustentavel da
doenca naquela regido (Brasil, 2008). A estratégia de utilizac&do de testes rapidos
para diagnostico da malaria, alinhados com a deteccdo ativa de casos
espalhados em regibes endémicas brasileiras, podem ser responsaveis pela
associacdo encontrada neste estudo de maior chance dos pacientes que
receberam tratamento oportuno terem sido identificados por meio da deteccéo
ativa do que por meio de deteccéo passiva (OR=1,39; IC 95%: 1.38 - 1.39). O
fato de que todas as associacdes encontradas durante a analise, no periodo de
dez anos, terem sido confirmadas com os resultados observados utilizando
durante a analise de sensibilidade somente com os dados de 2013, revela a
consisténcia e contemporaneidade dos resultados apresentados.

Concluséo:

Neste estudo, verificou-se que tratamento oportuno, ou seja, tratamento
iniciado em até 24 horas apds o inicio dos sintomas, foi identificado em
aproximadamente 40% dos mais de 3,3 milhdes de casos de malaria notificados
ao sistema de informacdes SIVEP — Malaria do Ministério da Saude do Brasil
entre os anos de 2004 e 2013. Os fatores associados ao tratamento oportuno
foram idade baixa do doente, estado da federacao de residéncia Acre, Rondonia
ou Roraima, ano da notificacdo ao sistema de informacédo 2012 e 2013, nivel de
escolaridade baixo e paciente identificado por deteccao ativa. Identificar grupos
mais vulneraveis ao tratamento tardio € de suma importancia na prevencéao de
desfechos graves e mortes por malaria no Brasil, eventos com alto potencial de
ser evitado por acBes de atencdo a saude. Além disso, tem grande importancia
para a vigilancia e controle da malaria na regido, uma vez que facilita o
delineamento de ac¢les voltadas a esses grupos com a finalidade de reduzir a
disponibilidade de portadores humanos para infeccdo nos vetores, permitindo
assim almejar a meta da interrupgédo da transmissao da doenca na regido da

Amazobnia Legal Brasileira.
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Brasileira®, 2004 — 2013

TABELA 4 — Casos de malaria nos estados selecionados da Amazbnia

NUmero de Casos

Percentual (%)

Casos de Maléaria no Periodo 3.365.298 100,0

Varidveis Demograficas

Idade
0 -5 anos 439.804 13,1
6 -14 anos 731.537 21,7
15 - 29 anos 1.090.736 32,4
30 - 59 anos 991.062 29,5
60 anos ou mais 112.159 3,3

Sexo
Feminino 1.270.279 37,8
Masculino 2.094.569 62,2
Nao informado 450 0,0

Raca/cor
Branca 41.130 1,2
Preta/ Pardo 347.331 10,3
Amarela 7.339 0,2
Indigena 56.570 1,7
Nao informado 2.912.928 86,6

Unidade da Federacéo
Rondbnia 558.482 16,6
Acre 338.708 10,1
Amazonas 1.224.876 36,4
Roraima 165.025 4,9
Para 898.511 26,7
Amapa 179.696 5,3

Notificacao
2004 410.596 12,2
2005 537.690 16,0
2006 500.255 14,9
2007 418.767 12,4
2008 287.083 8,5
2009 284.271 8,5
2010 311.446 9,3
2011 246.383 7,3
2012 221.869 6,6
2013 146.938 4,4

Variaveis Socioecondmicas

Nivel de Escolaridade
Sem nenhum estudo até 4° Série 1.293.003 38,4
4° Série completa até 8° Completa 1.012.232 30,1
Ens. Médio Incompleto até Superior

Completo 147.446 4,4
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Numero de Casos Percentual (%)

Casos de Malaria no Periodo 3.365.298 100,0
N&o se aplica 556.583 16,5
N&o informado 356.034 10,6

Ocupacao Profissional
Agricultura 703.674 20,9
Viajante/Turismo 49.868 15
Pecuaria/Exp. Vegetal/Caca e Pesca/Const.

Pontes/Mineracéo 146.316 4,4
Domeéstica 285.005 8,5
Garimpo 143.345 4,3
Outros 959.000 28,5
N&o informado ou néo se aplica 1.078.090 32,0

Variaveis Relativas a Doenca
Tipo de Malaria

P. falciparum 629.363 18,7
P. vivax 2.692.900 80,0
Mista 41.749 1,2
Outros 1.286 0,0
Quantidade de Cruzes
Até meia cruz 1.337.308 39,7
1 cruz 722.650 215
2 cruzes 1.202.109 35,7
3 ou mais cruzes 95.474 2,8
Nao informado 7.757 0,2
Tipo de deteccéao
Passiva 2.574.840 76,5
Ativa 790.458 23,5

@ Estados selecionados: Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rond6nia, Roraima.
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TABELA 5 - Casos de malaria segundo tempo entre sintomas e inicio do
tratamento em estados selecionados da Amazonia Brasileira, 2004 - 2013

Tempo para Inicio do Tratamento (%)*
Total Ate 24 horas 24 a 48 horas | Mais48 horas
(Oportuno)
Casos de Malaria no Periodo | 3.365.298 41,1 18,9 40,0
Idade
0 -5 anos 439.804 46,2 19,4 34,4
6 -14 anos 731.537 45,9 19,1 35,0
15 - 29 anos 1.090.736 39,5 18,9 41,6
30 - 59 anos 991.062 37,4 18,6 43,9
60 anos ou mais 112.159 37,0 18,9 44,1
Sexo
Feminino 1.270.279 41,8 19,0 39,2
Masculino 2.094.569 40,6 18,9 40,5
Nao informado 450 43,1 20,9 36,0
Notificacao
2004 410.596 39,2 17,2 43,6
2005 537.690 41,4 18,0 40,7
2006 500.255 43,4 18,2 38,3
2007 418.767 41,0 19,6 39,5
2008 287.083 40,3 20,4 39,3
2009 284.271 41,7 19,7 38,6
2010 311.446 41,7 19,3 39,0
2011 246.383 39,4 19,9 40,8
2012 221.869 40,9 19,4 39,7
2013 146.938 40,0 20,0 40,0

* Tempo para inicio do tratamento desde os primeiros sintomas
@ Estados selecionados: Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondbnia, Roraima.

Nota: Percentuais linha
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TABELA 6 — Fatores associados ao tratamento oportuno* para malaria em estados selecionados da Amazé6nia Brasileira®,

2004 - 2013.
Categorias N&o Ajustado Valor de p Ajustado* Valor de p
OR IC 95% OR IC 95%

Variaveis Demogréficas

ldade
0-5anos 1,44 1,43 1,45 <0,01 1,38 1,36 1,40 <0,01
6 -14 anos 1,42 1,41 1,43 <0,01 1,33 1,32 1,34 <0,01
15 - 29 anos 1,09 1,09 1,10 <0,01 1,11 1,11 1,12 <0,01
30 - 59 anos 1,00 - - 1,00 - -
60 anos ou mais 0,98 0,97 0,99 <0,01 0,93 0,92 0,95 <0,01

Raca/cor
Branca 1,00 - - 1,00 - - -
Preta/ Pardo 1,13 1,10 1,15 <0,01 1,15 1,13 1,18 <0,01
Amarela 1,09 1,03 1,15 <0,01 1,12 1,06 1,18 <0,01
Indigena 1,40 1,36 1,43 <0,01 141 1,37 1,45 <0,01
N&o informado 1,31 1,28 1,34 <0,01 1,48 145 1,52 <0,01

Unidade da Federacgéo
Rondoénia 1,36 1,36 1,37 <0,01 1,50 1,49 1,51 <0,01
Acre 1,96 1,94 1,97 <0,01 156 1,55 1,57 <0,01
Amazonas 0.88 0.87 0.89 <0,01 0,79 0,79 0,80 <0,01
Roraima 1,42 1,40 1,43 <0,01 1,26 1,25 1,27 <0,01
Para 1,00 - - 1,00 - - -
Amapa 0,78 0,77 0,79 <0,01 0,86 0,85 0,87 <0,01

Notificacao
2004 1,00 - - 1,00 - -
2005 1,09 1,08 1,10 <0,01 1,06 1,05 1,07 <0,01
2006 1,19 1,18 1,20 <0,01 1,13 1,12 1,14 <0,01
2007 1,07 1,07 1,08 <0,01 1,11 1,10 1,12 <0,01
2008 1,04 1,03 1,05 <0,01 1,10 1,09 1,11 <0,01
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2009 1,11 1,10 1,12 <0,01 1,14 1,13 1,15 <0,01
2010 1,11 1,10 1,12 <0,01 1,12 1,11 1,13 <0,01
2011 1,00 0,99 1,02 0,41 1,19 1,18 1,21 <0,01
2012 1,07 1,06 1,08 <0,01 1,44 1,42 1,47 <0,01
2013 1,03 1,02 1,04 <0,01 1,40 1,37 1,42 <0,01
Variaveis Socioeconémicas
Nivel de Escolaridade
Sem nenhum estudo até 4° Série 1,31 1,30 1,32 <0,01 1,20 1,19 1,22 <0,01
4° Série completa até 8° Completa 1,06 1,05 1,08 <0,01 0,96 0,95 0,97 <0,01
Ens. Médio Incompleto até Superior Completo 1,00 - - 1,00 - -
N&o se aplica 1,58 1,56 1,60 <0,01 1,17 1,15 1,19 <0,01
N&o informado 1,67 1,64 1,69 <0,01 1,42 1,40 1,44 <0,01
Ocupacéao Profissional
Agricultura 1,11 1,10 1,12 <0,01 1,06 1,05 1,07 <0,01
Viajante/Turismo 1,08 1,05 1,10 <0,01 1,14 1,11 1,16 <0,01
Pecuéria/Exp. Vegetal/Caca e Pesca/Const. Pontes/Mineraci 1,00 - - 1,00 - -
Domeéstica 1,02 1,00 1,03 0,02 0,96 0,94 0,97 <0,01
Garimpo 0,94 0,93 0,96 <0,01 1,03 1,02 1,05 <0,01
Outros 1,23 1,22 1,24 <0,01 1,13 1,12 1,15 <0,01
N&o informado ou ndo se aplica 1,42 1,41 1,44 <0,01 1,10 1,09 1,12 <0,01
Variaveis Relativas a Doenca
Tipo de Malaria
P. falciparum 1,03 1,03 1,04 <0,01 1,01 1,01 1,02 <0,01
P. vivax 1,00 - - 1,00 - -
Mista 0,97 0.95 0,99 <0,01 1,05 1,03 1,07 <0,01
Outros 0,51 0,45 0,58 <0,01 0,67 0,59 0,76 <0,01
Tipo de deteccdao
Passiva 1,00 - - 1,00 - -
Ativa 1,50 1,49 1,51 <0,01 1,39 1,38 1,39 <0,01

“Modelo ajustado pelas variaveis sexo e quantidade de cruzes
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ARTIGO 3 - Evidéncias preliminares do impacto da distribuicdo de
mosquiteiros impregnados com inseticidas de longa duragéo (MILD) no
risco de infec¢céo por maléaria em municipios selecionados da Amazoénia
Brasileira*.

Autores: Isac da S. F. Lima e Elisabeth C. Duarte

* Em fase de escolha da revista para submisséo.

Resumo

Introducdo: Em 2014, o numero de casos confirmados de malaria foi de
143.552, uma reducdo de 76,4% em relacdo ao ano de 2005. Apesar do
reconhecido éxito de controle da doenca, a malaria na regido da Amazonia
Brasileira continua sendo um problema de saude publica. O objetivo desta
pesquisa é estimar o impacto preliminar das acfes de distribuicdo e instalacao
de MILD no risco de infeccdo por malaria em municipios endémicos
selecionados na regido da Amazonia Brasileira entre 2009 e 2014.

Método: Trata-se de um estudo epidemioldgico analitico de avaliacdo de
impacto, utilizando modelagem de série temporal com dados em painéis. Dados
dos sistemas de informacado Sivep-Maléaria e Vetores-Malaria e do Censo 2010
foram utilizados. O método multivariado de Equacdes de Estimacéo
Generalizadas (Generalized Estimating Equations — GEE) foi utilizado para
identificar o impacto da instalacdo dos MILD no risco de infec¢do por maléria,
ajustando por sazonalidade da incidéncia da doenca, tendéncia temporal e
outros fatores importantes. Resultados: Houve uma reducdo média no indice
parasitario trimestral dos municipios selecionados nos periodos de
‘Intervencdo” (de -4,05 casos por 1.000 habitantes, p=0,225) e “Pés”
intervencao (de -8,34 casos por 1.000 habitantes, p=0,078), comparados com
o periodo “Pré” intervenc¢ao (instalacéo dos MILD). Conclusao: Apesar da falta
de significancia estatistica, a forca de associacdo observada nos periodos
“Instalacao” e “P6s” instalagéo no risco de infeccéo por malaria € um importante
resultado e deve ser investigado com maior profundidade em futuros estudos,
sobretudo devido aos resultados ajustados do modelo e o gradiente de

associagao encontrado.
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Introducéo

A maléaria na regido da Amazonia Brasileira continua sendo um problema
de saude publica, apesar do reconhecido éxito de controle da doenca
observado na ultima década (Lapouble et al, 2014; Lima et al, 2016 in press).
Entre os anos de 2002 e 2005 houve um de grande aumento da doenca na
regido. Segundo o Programa Nacional de Controle da Malaria (PNCM), o
namero de casos confirmados da doengca em 2005 chegou a 607.782, um
aumento de 73,7% em relacdo ao ano de 2002 (Brasil, 2013). No entanto, a
partir de 2006, observa-se uma clara tendéncia de reducéo no nimero de casos
e no indice parasitario anual (IPA), no nimero de internacbes e de O6bitos
relacionados a doenca nos estados da Amazonia Brasileira (Brasil, 2015). Em
2014, o numero de casos confirmados de malaria foi de 143.552, uma reducédo
de 76,4% em relacdo ao ano de 2005.

O diagnodstico e o tratamento oportuno da malaria estdo entre as
principais medidas de controle da doenca disponiveis e adotadas pelo PNCM
para as areas endémicas (Brasil, 2010). Além dessas medidas, o controle
vetorial também €é adotado em alguns contextos pelo programa com a
justificativa de reduzir o risco de transmisséo a partir da reducao da reducao do
contato dos vetores com 0s seres humanos, e da populacdo e expectativa de
vida dos vetores. As principais acdes de controle vetorial sdo: a borrifacao
residual intradomiciliar, os mosquiteiros impregnados com inseticida de longa
duracdo (MILD), a termonebulizacéo e o controle larvario (Brasil, 2008).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda a distribuicdo e
instalacao dos MILDs como a principal medida de controle da malaria em areas
de evidente transmisséo intradomiciliar, juntamente com a borrifagcdo residual
(WHO, 2007), baseado principalmente em revisdes sistematicas de estudos de
eficacia e efetividade realizados em regides endémicas e estaveis da Africa
subsaariana (Lengeler, 2004) e regifes instaveis do sudeste asiatico e América
do Sul (Alexander et al, 2005). No Brasil, no entanto, sdo escassos 0s estudos
gue avaliaram o impacto da distribuicdo, instalacéo e utilizacdo de MILD no
risco de infeccdo da doenca em municipios da Amazo6nia Brasileira.

Um estudo conduzido no final da década de 1990 no municipio de Costa

Marques, Rondonia, identificou a baixa aderéncia ao uso de mosquiteiros,
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principalmente entre os adultos maiores de 15 anos, como um dos principais
fatores responséveis pela diminuicdo da efetividade desta medida na incidéncia
da malaria (Santos et al, 1999). No entanto, outro estudo no mesmo municipio
apontou que em periodos de alta transmissédo da malaria, quando o uso de
mosquiteiros é feito de maneira frequente e regular, a utilizacdo dessa medida
mostrou-se um importante fator protetor para a doencga (Santos et al, 1998).
Mais recentemente, um estudo de avaliacdo do impacto de MILD na reducéo
do risco de infeccao por maléria foi realizado no estado de Rondénia (Vieira et
al, 2014). No estudo, nao foi possivel observar uma diferenca significativa na
reducdo do IPA entre os municipios que receberam MILD, quando comparado
com a reducado no IPA de outros municipios semelhantes que ndo receberam
MILD.

Em 2011, o Ministério da Saude (MS) adquiriu e repassou para
instalacdo, aproximadamente, 1,1 milhdo de MILD. Com excegao de estudo
realizado especificamente no estado de Rondbnia (Vieira et al, 2014), ndo se
tem conhecimento de nenhum estudo sobre o impacto dessas acfes no risco
de infeccdo por malaria na Amazénia Brasileira. O objetivo desta pesquisa foi
estimar o impacto preliminar das a¢0es de distribuicédo e instalagdo de MILD no
risco de infec¢éo por malaria em municipios endémicos selecionados na regiao

da Amazonia Brasileira entre 2009 e 2014.

Método

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico analitico de avaliacdo de impacto,
utilizando modelagem de série temporal com dados em painéis (panel-data). O
estudo tem como variavel de desfecho o indice parasitario trimestral da malaria
(IPT) e como principal variavel explicativa e de interesse a distribuicdo e

instalacdo de MILD em municipios selecionados da Amaz6nia Brasileira.

Populacéo de estudo

Municipios selecionados para receber os MILD na Amazoénia Brasileira
por meio de compra centralizada pelo Ministério da Saude do Brasil. A definicao
desses municipios levou em consideragéo a carga da malaria no municipio (IPA

2 50), o percentual de infec¢ao por P. falciparum, o percentual de casos que

85



iniciaram tratamento em até 48 horas do aparecimento dos sintomas e o
percentual de casos em criancas menores de 10 anos (dados obtidos a partir
do Sistema de Informacdes de Vigilancia Epidemiologica de Malaria - Sivep-
Malaria, Brasil, 2011). Essa acdo do MS de distribuicdo e instalacdo teve
participacdo também do Fundo Global por meio do projeto Fundo Global de
Combate a Malaria que visa avancar e intensificar o controle vetorial e prevenir
a doenca a partir da distribuicdo e instalacdo de MILD em municipios

prioritarios.

Fonte de dados

O indice parasitario trimestral de malaria (IPT) dos municipios foi
calculado a partir dos casos confirmados de malaria obtidos do Sistema de
Informagdo de Vigilancia Epidemiolégica da Maléria (SIVEP-Malaria). O
SIVEP-Malaria € um repositério de dados de responsabilidade do PNCM,
vinculado a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do MS. Trata-se de um
sistema de abrangéncia regional, ou seja, todos os exames (positivos ou
negativos) de malaria, realizados em unidades de saude publicas e privadas,
em todo a regido da Amazodnia Brasileira, incluindo exames de residentes e de
nao residentes, € de notificacdo obrigatoria a esse sistema.

O periodo de instalacdo dos MILD foi identificado a partir do Sistema de
Informacédo de Controle de Vetores (Vetores-Maléaria) de gestédo pelo MS. Por
meio deste sistema é possivel saber a densidade populacional de anofelinos,
conhecer os meses de maior reproducao e horarios de maior atividade, além
de informacdes de controle vetorial como aplicacdo de inseticidas, borrifacao
intradomiciliar e instalacdo de MILD.

As populagdes residentes nos municipios de interesse, entre os anos de
2009 e 2014, foram as estimadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) com base no Censo 2010 e suas projecdes, e consultadas a
partir do website do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sautde
(DATASUS). Caracteristicas municipais potencialmente relacionadas ao risco
de infeccéo por malaria tiveram como origem o Censo 2010 do IBGE.
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Variaveis de estudo

Este estudo valeu-se das seguintes definicbes das variaveis de analise:

indice Parasitario Trimestral (IPT — variavel dependente): O IPT consiste numa

medida de incidéncia acumulada para o periodo de um trimestre. Esta variavel
é o desfecho de interesse calculado para esta andlise e considera o total de
exames positivos de malaria notificados em um dado trimestre ao SIVEP-
Malaria dividido pela populacdo total estimada do municipio, por 1.000
habitantes (IBGE). Os exames classificados como lamina de verificacdo de cura
(LVC) foram descartados por n&do estarem relacionados a um caso novo de
malaria. Além disso, os casos notificados de residentes em outros paises ou
onde a variavel municipio de residéncia estivesse em branco (missing) foram
também desconsiderados da analise. Para efeito de analise, este estudo
considerou como primeiro IPT o indice correspondente ao periodo de janeiro,
fevereiro e marco de 2009 (2009T1) e o ultimo o correspondente aos meses de
outubro, novembro e dezembro de 2014 (2014T4). Desta forma, cada municipio
incluido no estudo possui um total de 24 periodos de observagcédo e, por

conseguinte, 24 medidas do IPT.

Trimestre: varidvel correspondente aos quatro periodos de trés meses de cada
ano, assim definidos: (0-referéncia) janeiro a marco, (2) abril a junho, (3) julho
a setembro e (4) outubro a dezembro. Esta variavel foi utilizada para ajustar o
efeito da sazonalidade da doenca resultado das condi¢des climéticas e dos
periodos de chuva ou seca na regido da Amazénia Brasileira.

Ano: variavel correspondente ao ano de notificacdo dos casos de malaria
variando de 2009 a 2014. Esta variavel foi utilizada para ajustar os resultados
da analise pela tendéncia em longo prazo (histérica) de queda no risco de
transmissdo da malaria reconhecidamente encontrada na regido em anos

recentes.

Intervencéo (variavel explicativa de interesse): Essa é a principal variavel

explicativa de interesse desta pesquisa e se refere a instalacdo de MILD. Para
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definir o periodo no qual houve o maior nimero de MILD instalados por
municipio, foi consultado o sistema Vetores-Malaria do MS. Esses periodos
considerados de “Intervencdo” variaram entre intervalos de tempo de no
minimo trés meses e no maximo 12 meses de instalacdo. Esta variavel foi,
entdo, categorizada nos seguintes periodos: “Pré”: periodo anterior a
intervencgao, “Intervenc¢ao”: periodo quando a maior parte dos MILD foi instalada

e “P6s”: periodo posterior a intervencgao.

Variaveis potenciais confundidoras (relacionadas ao risco de infeccao por

malaria): Essas variaveis foram utilizadas para descrever 0s municipios
analisados e como possiveis confundidoras na estimac¢éo do impacto dos MILD
no IPT. S&o elas: taxa de analfabetismo; taxa de desemprego; indice de Gini,
proporcdo de pobres; percentual dos ocupados no setor agropecuario;
percentual dos ocupados no setor extrativismo mineral; percentual da
populacao que vive em domicilios com densidade superior a duas pessoas por
dormitério; indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) e proporcao
de populacao rural. A propor¢do de pobres no municipio é definida como sendo
a proporcao dos individuos com renda domiciliar per capita igual ou inferior a
R$ 140,00 mensais, em reais de agosto de 2010, limitado ao universo de

individuos que vivem em domicilios particulares permanentes.

Analise de dados

Cinquenta municipios foram inicialmente considerados no estudo
segundo os critérios de elegibilidade adotados pelo MS. Para 30 destes
municipios nao foi possivel confirmar se os MILD recebidos foram realmente
instalados e, caso tenham sido, qual era o periodo de instalacdo. Para os
demais, 20 (40%) municipios, o periodo de instalacdo dos MILD pode ser
corretamente aferido, seja por meio das planilhas do projeto Fundo Global de
Combate a Maléaria e/ou do sistema de informacdo Vetores-Malaria, e esses

municipios foram, entéo, incluidos na analise de dados (Figura 4).
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Municipios elegiveis para receber MILD (Ministério da Satde)

n=50 (100%)

Com informagao de
instalagdo na planilha do
Fundo Global

n=19

Sem confirmagdo de
instagdo na planilha do
Fundo Global

n=31

Periodo de instalagdo
identificado no Sistema
Vetor Malaria*

n=8

Periodo de instalagdo
identificado no Sistema
Vetor Malaria*

n=12

Periodo de instalagdo Periodo de instalagdo

desconhecido
n=11

desconhecido
n=19

Municipios analisados
n=20 (40%)

FIGURA 4 - Distribuicdo dos municipios elegiveis pelo Ministério da Saude
parareceber e instalar os MILD e motivos de excluséo do estudo.

*Nota: Periodo de instalacdo recuperado do banco de dados disponibilizado pelo
Programa Nacional de Controle da Malaria (Vetores—Malaria)

A variacdo percentual entre os IPTs médios em cada periodo foi calculada
e apresentada para cada uma das combinacdes (“Pré” vs “Intervencéo”, “Pré”
vs. “Pés” e “Intervencao” vs. “P6s”). Além disso, as varidveis potencialmente
confundidoras associadas a malaria e que poderiam confundir o efeito da
instalacdo dos MILD no IPT foram descritas com o céalculo de medidas de
dispersdo (minimo, méaximo, média e desvio-padrdo) para o conjunto de
municipios analisados (n=20). Além disso, estimac¢fes brutas das associacdes
entre essas variaveis e o desfecho de interesse (IPT) foram examinadas.

A andlise do impacto preliminar das a¢fes de distribuicdo e instalacédo
dos MILD no risco de infeccdo por maléaria representado pelo IPT entre os
municipios selecionados da Amazonia Brasileira seguiu as seguintes etapas.
Inicialmente, com o intuito de testar as diferencas entre o IPT médio dos periodos
de intervencdo (“Pré”, “Intervengdo” e “P6s”), foram realizados testes de

hipoteses para diferencas de médias. Uma vez que o IPT médio nos periodos
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sdo medidas dependentes, ou seja, aferidas nos mesmos municipios em
momentos diferentes, foi utilizado o teste pareado de Wilcoxon. Posteriormente,
foram estimados modelos multivariados desta associacdo ajustados por
confundidores. Nesta etapa, foram estimados modelos multivariados utilizando
Equacbes de Estimacdo Generalizadas (Generalized Estimating Equations —
GEE) e ajustando por fatores potencialmente associados a maléria, além do
efeito sazonal da incidéncia da doenca (variavel=trimestre) e tendéncia temporal
(histérica) de reducdo da maléaria (variavel=ano). GEE € um método semi-
paramétrico e considerado uma extensdo dos Modelos Lineares Generalizados
(Generalized Linear Models — GLMs) para anélise de dados longitudinais ou de
painéis para medidas repetidas ou ndo independentes (Liang et al, 1986; Zeger
et al,1986; Diggle et al, 1994). As etapas de escolha do modelo final foram as
seguintes: 1) Foram estimados modelos brutos relativos as associa¢des com IPT
(desfecho) e as variaveis explicativas: intervencao (“Pré”, “Intervengéo” e “P6s”),
trimestre e ano, e das variaveis potenciais confundidoras. 2) As variaveis
trimestre e ano foram mantidas no modelo multivariado por decisdo dos
investigadores para ajuste da sazonalidade e da tendéncia historica,
respectivamente. 3) As demais variaveis potencialmente relacionadas ao risco
de infeccdo por malaria (confundidoras) foram testadas uma a uma no modelo
para aferir seu papel como confundidora da associacdo de interesse
(intervencdo vs IPT).. Somente as variaveis que alteravam os coeficientes
estimados da variavel intervencdo em mais de 20% foram mantidas no modelo.
4) Em seguida, uma vez definido o modelo final ajustado, testes que verificam a
existéncia de multicolinearidade entre as variaveis de confundimento foram
realizados e aquelas que apresentaram tolerancia <= 0,4 (O’Brien, 2007) foram
excluidas do modelo. 5) Intervalos de confianca de 95% robustos e valores de p
apresentados para os estimadores da regressdo GEE e foram interpretados
assumindo o nivel de significancia de 0,05.

A manipulacdo das base de dados e o célculo do IPT foram conduzidos
utilizando os softwares SAS/STAT (SAS, 2000) e Microsoft Excel. As analises de
multicolinearidade e GEE foram conduzidas utilizando o software Stata/SE 12.0.
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Considerac0es éticas

O acesso aos bancos de dados do SIVEP-Malaria, do Vetores-Maléria e
dados apresentados ao Fundo Global foi formalmente autorizado pelo PNCM-
MS, respeitando-se os critérios de sigilo e ndo divulgacédo de informacgbes que
possam identificar os individuos do banco. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Faculdade de Medicina (FM) da Universidade de Brasilia — UnB
(parecer nc 908.006 de 25/11/2014) e plenamente respeitou 0s principios da

resolucdo de numero 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Resultados

Vinte municipios da regido da Amazénia brasileira foram analisados neste
estudo e foram alvo de a¢des de instalacdo de MILD em algum periodo entre os
anos de 2009 e 2014. Seis municipios pertencem ao estado de Ronddnia, oito
estdo localizados no Amazonas, dois em Roraima, trés no Pard e um no Amapa.
Em 2010, a taxa de analfabetismo média nesses municipios era de 15,2%
(desvio padrédo (DP)= 8,4%), a taxa de desemprego média era de 6,3%
(DP=1,8%) e a proporcao de pobres média era de 36,6% (DP=18,3%). Vale
notar, que alguns desses municipios chegaram a apresentar em torno de 70%
de pobres, em 2010. Em relacéo ao setor de ocupacgéo, em média, 0S municipios
apresentam 32,0% (DP=15,4%) de ocupados no setor agropecuario, 2,3%
(DP=5,7%) de ocupados no setor extrativo mineral, 54,2% (DP=16,9%) da
populacdo vivendo em domicilios com densidade superior a duas pessoas por
dormitério e 42,6% (DP=20,9%) da populacédo residindo em area rural (Tabela
7). Esses indicadores, no entanto, apresentaram grande variacdo dentro desse
pequeno grupo de municipios, como pode ser notado na Tabela 7.

Quanto ao IPT, conforme Tabela 8, ressalta-se que durante todo o periodo
de 2010 observa-se um aumento relevante deste indicador em comparac¢ao com
o ano de 2009. Porém, de maneira geral, € possivel observar recuo na média do
IPT entre os anos de 2011 e 2014, em todos os trimestres, e, em especial, a
partir de 2012 (Tabela 8). As Unicas exce¢Oes sdo notadas nos dois ultimos
trimestres da série (2014T2 e 2014T3), quando ocorre aumento do IPT em

relagéo ao ano anterior.
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No contraste entre o periodo “Pré” vs. “Pds” implantagdo dos MILD (maior
contraste esperado considerando a possibilidade de impacto da intervencao), 16
dos 20 municipios analisados apresentaram reducdo média do IPT, variando
entre -21,6%, em Careiro (Amazonas-AM), e -93,9%, em Jacareacanga (PA)
(Tabela 9). As excecdes identificadas nessa tendéncia foram trés municipios do
estado do AM (Barcelos, Iranduba e Labrea), e um municipio em Roraima (RR)
(Sado Jodo da Baliza). Os municipios de Barcelos (AM) e Iranduba (AM)
apresentaram incremento do IPT em todos os periodos de comparacdo. O
municipio de L4brea (AM) surpreendeu pelas magnitudes de crescimento do IPT
a despeito da instalagdo de MILD: de 159,9% na comparagdo “Pré” vs.
“Intervencao” e de 140,8% na comparacao “Pré” vs. “Poés” instalagao de MILD.
O municipio de Sao Jodo da Baliza apresentou também incremento médio no
IPT nas comparagdes “Pré” vs. “Intervencao” (62,7%) e “Pré” vs. “Pos” (44,0%),
porém mais discretos.

Em analise bruta, os resultados do teste pareado de Wilcoxon para
diferenca de médias indicou diferencas estatisticamente significativas entre as
meédias de IPT entre os periodos “Pré” e “Pds” a instalacdo dos MILD, com uma
reducdo de aproximadamente 11,3 (IC 95%=2,36 a 20,21) casos de maléaria por
1.000 habitantes (Tabela 10). De maneira semelhante, as demais comparacfes
para as diferencas de médias de IPT foram também significativas para os
periodos “Intervencao” vs. “Pds” e para o periodo "Pré” vs. “Intervencgao’.

A Tabela 11 apresenta os resultados da analise GEE que investiga o
impacto estimado da instalacdo de MILD no risco de infeccdo por malaria,
ajustando pelas tendéncias temporais de reducdo historica da incidéncia da
doenca (varidvel=ano), sazonalidade (variavel=trimestre) e as possiveis
variaveis confundidoras. As variaveis explicativas que atenderam a definicao de
confundidoras por alterar o coeficiente estimado da variavel de interesse
(instalacéo de MILD) foram percentual de ocupados no setor extrativo mineral e
a proporcéo de pobres em cada municipio. Mantendo-se constante as demais
variaveis incluidas no modelo GEE, € possivel observar um gradiente de reducéo
média no IPT nos periodos de “Intervencao” (de -4,05 casos por 1.000
habitantes, p=0,225) e “P6s” intervengao (de -8,34 casos por 1.000 habitantes,
p=0,078), comparados com o periodo “Pré” intervengao (instalacdo dos MILD).

Embora essa variavel (intervencéo=instalacdo de MIDL) determine uma reducao
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no IPT nao estatisticamente significativa (p=0,205), do ponto de Vvista
matemadtico, o gradiente de reducdo, mesmo apOs considerar as variaveis do
modelo, é bastante relevante do ponto de vista epidemiolégico e de formacéo de
evidéncias preliminares sobre o impacto desse tipo de estratégia de controle
vetorial. Quanto a sazonalidade da maléria nesses municipios, observa-se que
0 segundo trimestre mostra-se associado a uma reducao no IPT em relacdo ao
primeiro trimestre, enquanto que o terceiro e quarto trimestres mostram-se
associados com aumento no IPT em relacdo ao primeiro trimestre. Quanto a
tendéncia historica, com excec¢do do ano de 2010, onde o IPT tende a crescer
em aproximadamente 9 casos de malaria por 1.000 habitantes, comparado com
0 ano anterior, os demais anos de notificacdo apresentam tendéncia de reducéo
do IPT (em contraste com o ano de 2009). Os municipios que tendem a
apresentar maior percentual de ocupados no setor extrativo mineral apresentam
aumento médio estatisticamente significativo no IPT de 1,2 casos por 1.000
habitantes (1,21; 1C95%=0,85; 1,56; p < 0,001).

Discussao

Este estudo teve por finalidade investigar preliminarmente o impacto
no risco de infeccdo por maléaria relacionado ao periodo “Pés” distribuicdo e
instalacdo de mosquiteiros impregnados com inseticidas de longa duracéo
(MILD) em municipios endémicos selecionados da regido da Amazobnia
Brasileira. Observou-se uma reducao de aproximadamente 4 casos de malaria
para cada 1.000 habitantes durante o periodo de instalacdo dos MILD, quando
comparado com o periodo “Pré” instalacdo. No periodo “Pés” instalacéo,
comparando-se com o periodo “Pré”, a reducao média no niumero de casos foi
ainda maior: -8 casos de malaria para cada 1.000 habitantes. Esses resultados
no entanto ndo apresentaram significAncia estatistica. Ainda assim, dado o
pequeno tamanho amostral (20 municipios), essas evidéncias preliminares
podem ser consideradas extremamente importantes do ponto de vista do
impacto da intervencéo, pois apresenta um gradiente plausivel de reducdo no
risco de infeccéo por maléaria durante e apdés a instalacado dos MILD. Além disso,
esses resultados estimados de impacto nesta andlise vdo além do que seria
esperado pela reducéo da incidéncia da malaria observada nos ultimos anos na

regido da Amazonia Brasileira, uma vez que essas estimativas foram calculadas
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controlando o efeito da tendéncia histérica (pela variavel ano) e corrigindo por
efeitos sazonais (pela varidvel trimestre) caracteristicos da malaria, dentre outros
fatores associados a incidéncia da doenca.

De fato, o indice parasitario trimestral (IPT) médio reduziu ao longo
dos anos estudados, principalmente na segunda parte do periodo de
investigacdo, ou seja, entre os anos de 2012 e 2014. Essa desaceleragao no
risco de infec¢do por malaria tem sido observada na ultima década em varios
paises considerados endémicos para a doenca (WHO, 2015), entre eles o Brasil
(Lapouble 2014, Lima et al, 2016 in press). Segundo a Organizacao das Nacdes
Unidas, entre os anos de 2000 e 2015, 56 paises membros da organizacao
ultrapassaram a Meta de Desenvolvimento do Milénio de 2000 de reduzir em
75% os casos incidentes de malaria em quinze anos (WHO, 2015). No Brasil, o
resultado de um estudo recente aponta para uma marcada ampliacdo das areas
sem transmissdo da doenga nesta Amazonia Brasileira, passando de 15,6% dos
municipios da regido entre os anos de 2003 e 2004 para 31,7% dos municipios
nos anos de 2008 e 2009 (Duarte et al, 2014). Outro estudo mostra que no estado
do Amazonas entre os anos de 2003 e 2010 houve uma reducdo de
aproximadamente 21,7% no numero de municipios endémicos no estado, em
funcdo de iniciativas adotadas para reduzir a incidéncia da malaria e a
implementacdo de acbes de controle vetorial (Braz et al 2014). Medidas
documentadas em outros estudos envolvendo o trabalho de parceria entre
municipios, estados e o Ministério da Saude, focando na prevencao e controle
da doenca, na ampliacdo do acesso ao diagnéstico e tratamento oportunos, e na
distribuicdo de MILD podem, também, estar relacionadas com éxito na reducéo
da malaria nesta regiao (Griffing et al, 2015; Brasil, 2015).

Os municipios analisados dos estados de Rondénia e Para apresentaram
reducdo no risco de infecdo por malaria em todas as comparacdes realizadas
entre os periodos “Pré”, “Intervengcao” e “Pés”. O estado de Rondobnia, entre 0s
anos de 2004 e 2013, apresentou tendéncia de queda sustentavel no indice
parasitario anual de 21,7%, de tal forma que o estado chegou a participar com
cerca de 8,6% de todos os casos de malaria registrados na Amazoénia Brasileira,
comparado com 24,0% em 2003 (Lima et al. 2016 in press). Fatores como a
melhora nos indicadores socioeconémicos, reducdo da taxa de desemprego,

reducdo nos niveis de desmatamentos, exploracao mineral, areas de garimpo e

94



assentamentos desordenados podem ter contribuido para reducao da incidéncia
da maléaria (Teles et al., 2013,; Reis et al., 2015b). Por outro lado, alguns
municipios no estado do Amazonas, ao contrario da tendéncia esperada de
reducédo no risco de infecdo por malaria nos periodos de “Intervengao” e “Pés”
instalagdo dos MILD, tiveram um aumento no indice parasitario trimestral. Os
municipios de Barcelos, Careiro, Iranduba, e S&o Gabriel da Cachoeira
apresentaram aumento na variacdo do indice de até 63,78% no periodo “Pés”
instalacdo comparado com o periodo de “Intervencao”. Segundo o boletim
epidemiologico da Secretaria de Vigilancia Sanitdria do MS que divulgou os
resultados do monitoramento de casos de malaria no ano de 2014, os municipios
de Barcelos e Sdo Gabriel da Cachoeira sdo considerados de alto risco para
infeccdo por malaria (indice Parasitario Anual - IPA = 50) e houve sinalizagéo de
surto da doenca durante o periodo (Brasil, 2014). Iranduba apesar de ser
considerado um municipio de médio risco (50 > IPA = 10) também recebeu
identificacdo de surto de malaria em 2014, assim como o municipio de Careiro
considerado de baixo risco (IPA < 10). O periodo em que 0s surtos ocorreram
coincide com o periodo “Pés” instalacdo os MILD levantando davidas a respeito
da sua efetividade nessas regifes, sobre a frequéncia de utilizagdo ou possiveis
barreiras culturais para a utilizacdo dos MILD, ou até mesmo sobre a
possibilidade de que os surtos tenham ocorrido em outros distritos dentro dos
municipios, porém que nao tenham sido alvo da instalagdo dos MILD. Estudos
futuros devem investigar essas questbes com maior detalhe.

Na analise ndo ajustada pelas variaveis de confundimento, pode-se
observar alteracdo estatisticamente significativa para quase todas as
comparacdes do IPT médio entre os periodos “Pré” e “Pos” instalacdo (p =
0,014). Os periodos “Pré” vs. “Intervengao” e “Intervencéo” vs. “Pos” foram
marginalmente significativos na comparacdo do IPT médio tanto para o teste
paramétrico como para 0 ndo paramétrico. Esses resultados, no entanto,
poderiam ser apenas consequéncia da tendéncia de reducdo do risco de
infeccdo por malaria na regido da Amazonia Brasileira observada na ultima
década (Lima et al, 2016; Lapouble et al, 2015; Duarte et al, 2014). Outros fatores
também poderiam intervir nesses resultados. Dessa forma, em virtude do efeito
temporal sobre o risco de infeccdo da doengca e dos efeitos sazonais

sabidamente relacionados a malaria e demais variaveis associadas a
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desigualdade social e pobreza que podem interferir no aumento ou redugao do
namero de casos, decidiu-se considerar os resultados da andlise ajustada do
efeito da instalacdo dos MILD sobre o indice parasitario. Assim o modelos GEE
controlado pelo efeito temporal de reducdo no numero de casos, e pela
sazonalidade, proporgéo de ocupados no setor extrativo mineral e proporgéo de
pobres foi utilizado. Esta técnica de modelagem pode ser utilizada em estudos
epidemiologicos de dados em forma de painéis, além de adequada para medidas
repetidas onde a hipdtese de independéncia ndo pode ser assumida (Hanley et
al, 2003).

Apos os ajustes referidos, o modelo GEE final permitiu verificar que o
namero de casos de malaria nos trimestres onde foram instalados os MILD
apresentaram uma reducdo média de 4 casos para cada 1.000 habitantes,
comparado com o periodo anterior a instalagdo (sem significAncia estatistica).
Durante o periodo “P6s” instalagdo, quando comparado com o periodo “Pré”
instalacdo, a reducdo média no niumero de casos de malaria para cada 1.000
habitantes foi de aproximadamente 8 casos, duas vezes maior que o periodo de
instalacdo (marginalmente n&o significativa; p = 0,078). Esses resultados
descrevem um gradiente plausivel protetor do efeito da instalagdo dos MILD,
mesmo apoOs ajustado pelos efeitos temporal, sazonal e de outros fatores
associados a malaria. Esse gradiente (ainda que marginalmente néo
significativo) deve ser considerado de importante relevancia sob o ponto de vista
epidemiologico, e constitui em evidencias preliminares de que as acdes de
distribuicdo e instalacdo de MILD podem ter impacto na reducdo do risco de
infeccdo por malaria nos municipios da regido da Amazoénia Brasileira. Esses
achados corroboram com evidéncias da literatura de paises endémicos para a
malaria (Alexander et al, 2004; Lengeler,2004; Killeen et al, 2007; Hawley et al,
2003). Ainda assim, outros estudos na regido da Amazonia Brasileira devem ser
realizados, de preferéncia estudos onde a intervengdo possa ser aferida com
acuidade em maior numero de municipios e onde grupos controle de municipios
possam ser identificados e incluidos no estudo..

Este estudo possui algumas limitagcbes que merecem destaque. Aquelas
inerentes a natureza dos dados secundarios, os quais foram utilizados nesta
analise. Sessenta por cento dos municipio inicialmente elegiveis para receber e

instalar os MILD né&o foram incluidos na analise devido a falta de informac&o.
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Esse fato pode ter introduzido certo viés de sele¢cdo na analise. No entanto,
acredita-se que o mesmo tenha sido n&o diferencial (n&o afetado pela resposta
em termos de incidéncia da malaria naqueles locais). Esse viés € mais provavel
de ser em direcdo a hipétese nula, ndo explicando as associacdes encontradas.
Por fim, a impossibilidade em identificar municipios que n&o instalaram MILD
durante o periodo de estudo, porém que atendessem aos critérios de
elegibilidade para instalacdo dos MILD (grupo controle), constitui-se outra
limitacdo para o delineamento deste estudo. Esse grupo poderia melhorar o
ajuste de variaveis confundidoras.

No entanto, o delineamento deste estudo permitiu, ainda que de forma
preliminar, estimar o impacto da intervencdo com foco na comparacao “Pré”
versus “Poés” intervencdo para os 20 municipios que tinham acuradas
informacdes da instalacdo dos MILD, e ainda ajustar pelas tendéncias temporais
(histérica e sazonal) e outros fatores relacionadas ao risco de infec¢do por

malaria.
Conclusao

Este € o primeiro estudo brasileiro que avaliou a distribuicdo de MILD na
Amazonia Brasileira com ampla abrangéncia de area de estudo no periodo de
2009 a 2014. Os resultados apontam gradiente de impacto compativel com a
hipotese de protecdo desta medida. Embora apenas marginalmente n&o-
significativa, a forca de associagao resultante do efeito dos periodos “Pré” e
“P6s” instalagdo dos MILD sobre o IPT dos municipios, evidenciada pelo
gradiente observado na analise, deve ser considerada um importante resultado.
O ajuste do efeito da reducao historica da incidéncia da doenca, sazonalidade e
as variaveis confundidoras (percentual de ocupados no setor extrativo mineral e
proporcao de pobres) confere maior robustez a esses achados. Os resultados
deste estudo auxiliam na construcdo de conhecimento acerca do impacto dos
MILD na regido da Amazobnia Brasileira, e aponta para a necessidade de se
realizar estudos epidemiolégicos de acompanhamento e monitoramento dessa

intervencdo como forma de medida de controle da malaria e controle vetorial.
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TABELA 7 - Variaveis potencialmente relacionadas com risco de infeccao por

malaria
e . N° 1 Desvio - o
Variaveis de ajuste . Média ~ Minimo  Maximo
municipios padrédo
Taxa de analfabetismo 20 15,3 8,4 3,9 38,5
Taxa de desemprego 20 6,3 1,8 3,6 10,8
indice de Gini 20 0,6 0,1 0,5 0,8
Proporcéo de pobres 20 36,6 18,4 7,9 70,8
Percentua}I QOs ocupados no setor 20 32,0 15,5 1.3 51.9
agropecuario
Perce_ntual ldos ocupados no setor 20 23 5.7 0.0 24.9
extrativo mineral
Percentual da populagéo que vive em
domicilios com densidade superior a 2 20 54,3 16,9 24,7 87,6
pessoas por dormitdrio
Indlc.e.de Desenvolvimento Humano 20 06 0.1 05 0.7
Municipal
Proporcéo de populagéo rural 20 42,6 20,9 0,5 83,8

TABELA 8 — indice parasitario trimestral (IPT) médio segundo trimestre e ano
de notificacdo (namero de casos médio por 1.000 habitantes)

Anos Trimestre Inghce paras@ar.lo Desv~|o Minimo  Maximo
trimestral médio padrao
1 19,6 14,2 1,8 50,5
2009 2 18,3 14,5 3,0 57,4
3 24,8 20,8 3,5 76,6
4 22,7 22,4 2,9 100,9
1 28,9 32,8 3,1 133,5
2010 2 28,0 31,0 2,2 135,9
3 28,6 31,2 2,7 134,1
4 35,9 40,6 16 134,4
1 21,5 23,5 19 88,3
2011 2 17,5 20,6 15 80,3
3 22,3 24,0 3,5 98,2
4 22,8 27,2 1,9 100,1
1 14,7 12,7 1,4 48,2
2012 2 14,1 11,9 1,3 38,6
3 16,3 12,8 1,9 41,6
4 14,3 14,5 14 61,7
1 13,2 14,8 0,9 51,4
2013 2 11,9 12,0 0,6 37,4
3 10,6 10,1 1,1 39,7
4 5,3 4,5 0,7 14,2
1 10,1 10,9 0,5 36,3
2014 2 8,9 12,6 0,3 43,8
3 12,3 17,5 0,9 74,9
4 10,1 12,1 0,2 38,0
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TABELA 9 - Variacao do indice médio parasitario trimestral (IPT) médio nos
periodos “Pré”, “Intervencao” e “Pés”

Variagao do IPT Médio

IPT Médio (%)
UF Municipio Pré Pré Interv.
Pré Interv. Po6s VS. VS. VS.
Interv. Pés P6s
110010_Guajara-Mirim 6,1 3,9 2,3 -35,1 -62,7 -42,4
110013 Machadinho D'Oeste 18,6 9,2 3,9 -50,4 -79,2 -58,1
. 110020_Porto Velho 11,1 10,6 3,7 -4,2 -66,5 -65,1
Rondénia N
110045_Buritis 4,5 1,7 0,9 -61,4 -78,1 -43,3
110080 _Candeias do Jamari 41,9 34,7 13,5 -17,2 -67,7 -60,9
110110 ltapud do Oeste 13,7 3,6 2,2 -73,7 -83,7 -37,9
130040_Barcelos 25,1 34,4 36,6 37,2 45,9 6,3
130110_Careiro 54 2,6 4,2 -52,1 -21,6 63,8
130185 _Iranduba 5,6 57 7,8 0,9 38,3 36,9
AMAazonas 130240 _Labrea 13,6 35,5 32,8 159,9  140,8 -7,4
130260_Manaus 2,5 14 1,0 -44,7 -58,6 -24,9
130353 _Presidente Figueiredo 7,2 7,8 3,9 8,5 -46,0 -50,2
130360_Santa Isabel do Rio Negro 11,3 12,9 4,2 14,5 -62,9 -67,6
130380 Sao Gabriel da Cachoeira 35,6 20,8 26,6 -41,5 -25,2 27,8
Roraima 140017_Canta 45,1 3.4 51 -92,5 -88,8 49,7
140050 Sao Jodo da Baliza 17,3 28,2 24,9 62,7 44,0 -11.,5
150360 _ltaituba 24,1 16,5 10,9 -31,3 -54,8 -34,1
Para 150375_Jacareacanga 66,3 8,7 4,1 -86,9 -93,9 -53,3
150548 Pacaja 26,9 11,1 3,7 -58,6 -86,1 -66,4
Amapé 160050 Oiapoque 48,4 7,6 12,1 -84,3 -74,9 59,2

Interv. = Intervencao

TABELA 10 - Variacdo do indice parasitario trimestral (IPT) médio (por 1.000
habitantes) nos periodos “Pré”, “Interven¢ao” e “Pés”, em municipios (n=20)
submetidos a instalacdo de mosquiteiros impregnados, Amazdnia Brasileira,
2009-2014

Periodos de comparacao IPT médio IC 95% valor de p?
Pré 215 13,3 29,8
Intervencéo 13,0 76 184
Diferenca 8,5 -03 174 0,048
Pre 21,5 13,3 29,8
P6s 10,2 51 15,4
Diferenca 11,3 24 20,2 0,014
Intervencéo 13,0 76 184
Po6s 10,2 51 154
Diferenca 2,8 0,1 55 0,048

1 Teste de Wilcoxon pareado.
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TABELA 11 - Impacto da distribuicdo de MILD a partir da analise de regressao
utilizando Generalized Estimating Equations (GEE): o indice parasitario

trimestral (por 1.000 habitantes) é a variavel de desfecho. Municipios
selecionados da Amazonia Brasileira (n=20), 2009-2010

N&o Ajustado Ajustado
Variavel Coef. 95% IC Valor de p | Coef. 95% IC Valor de p*
Intercepto 20,69 13,44 27,93 <0,001* 11,14 -0,83 23,12 0,068
Periodo de Intervencéao
(p = 0,205)
Pré referéncia - - - - - - -
Intervencéao -5,92 -12,58 0,72 0,081 -4,05 -10,59 2,49 0,225
Pos -12,60 -20,65 -4,56 0,002* -8,34 -17,63 0,95 0,078
Trimestre (p < 0,001)
Primeiro referéncia - - - - - - -
Segundo -1,25 -4,33 1,82 0,426 -1,34 -440 1,71 0,387
Terceiro 2,12 -0,98 5,23 0,180 1,78 -1,27 4,84 0,251
Quarto 1,82 -0,53 4,19 0,130 1,38 -0,95 3,72 0,245
Ano (p =0,008)
2009 referéncia - - - - - - -
2010 8,99 -1,40 19,39 0,090 8,99 -1,40 19,39 0,090
2011 -0,03 -7,30 7,24 0,993 -0,12 -7,29 7,04 0,973
2012 -2,88 -9,35 3,58 0,382 -4,08 -10,43 2,26 0,207
2013 -3,44 -11,85 4,97 0,423 -6,03 -14,82 2,76 0,179
2014 -0,69 -9,16 10,53 0,891 -3,24 -14,40 7,91 0,569
Percentual dos ocupados
no setor extrativo mineral
(p <0,001) 1,25 0,81 1,69 <0,001* 1,20 0,85 1,56 <0,001*
Proporcédo de pobres
(p =0,147) 0,21 -0,09 0,52 0,166 0,19 -0,07 0,45 0,147

Coef. = coeficiente

* Ajustado pelo efeito das variaveis sazonalidade (trimestre), tendéncia histérica
(ano), proporcéo de ocupados no setor extrativo mineral e proporgéo de pobres.
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CAPITULO 4 — CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo analisou mais de 3,3 milhdes de casos de malaria
originados de seis estados (Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondonia e
Roraima) da regido da AmazoOnia Brasileira e notificados ao sistema de
informacdes SIVEP — Maléria, nos anos de 2004 a 2013. Foi possivel
demonstrar a utilidade dessa fonte de dados para caracterizar casos, avaliar
tendéncias e realizar estudos analiticos.

Foi possivel demonstrar ainda uma clara tendéncia de reducéo do indice
parasitario anual da maléria (IPA) nesse conjunto de estados entre os anos de
2004 e 2013. Essa tendéncia de reducao repercutiu em todos os seis estados
da regido onde se concentram 98% de todos os casos de maléaria, porém em
diferentes magnitudes e com diferentes periodos de duracdo. O estado de
Rond6nia, apresentou a maior redu¢do média anual do IPA (-21,7%) no periodo
de estudo. Os estados do Amapa, Amazonas, e Roraima também apresentaram
reducdes sustentadas do IPA, porém em menores magnitudes, variando entre
-9,8% e -16,5% ao ano. Em contrapartida, o estado do Pard demonstrou
reducdo relevante no IPA, porém apenas recentemente, entre 0s anos de 2012
e 2013 (-70,4%). Finalmente o estado do Acre, no periodo completo do estudo,
apresentou tendéncia de reducao do IPA bastante discreta e sem significAncia
estatistica (-2,3%).

Esse panorama diverso da reducao do IPA entre os principais estados
responsaveis pelos casos de malaria na regido aponta para a tarefa de se
estabelecer e aperfeicoar estratégias integradas entre os diversos niveis de
gestdo do Sistema Unico de Saude (federal, estadual e municipal). Estas devem
ser sustentadas e prioritariamente baseadas em evidéncias e na caracterizagéo
detalhada do problema e de seus fatores de risco na esfera local. Por exemplo,
€ importante observar as mudancas ocorridas no perfil dos pacientes
diagnosticados com malaria, a exemplo do incremento proporcional de
mulheres e de pessoas mais escolarizadas entre os casos notificados ao
Sistema de Informacdo (SIVEP-Malaria). Conhecer as populagcdes mais
vulneraveis a doenca e as alteragbes nas caracteristicas desses grupos ao

longo do tempo é de grande valia para o delineamento de a¢bes focadas no
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diagndstico e tratamento oportunos para a malaria e estratégias de controle
vetorial na regiao.

A proporcao de pacientes com tratamento oportuno para a malaria € um
dos principais indicadores de controle da malaria adotado pelo Programa
Nacional de Controle da Maldria (PNCM). Essa estratégia é de suma
importancia para reduzir a disponibilidade de portadores humanos para
infeccdo nos vetores, interromper o ciclo de transmissdo da doenca e atuar
como medida de prevencdo secundaria, prevenindo que casos de malaria
evoluam para formas graves da doenga podendo levar a 6bito. Conhecer os
fatores associados a este indicador torna-se particularmente relevante para a
busca de aprimoramento dessa estratégia.

O presente estudo verificou que, entre os anos de 2004 e 2013,
aproximadamente 40,0% dos casos de maléaria notificados nos seis estados
estudados tiveram o tratamento iniciado em até 24 horas ap0s o inicio dos
sintomas. Além disso os resultados apontam para melhora desse indicador em
anos mais recentes: nos modelos ajustados foi identificada maior probabilidade
de tratamento oportuno entre os casos notificados nos anos de 2012 e 2013,
em contraste com os do ano de 2009. Além disso, tiveram maior probabilidade
de ter um tratamento oportuno para a malaria as criancas e jovens menores de
14 anos, as pessoas residentes nos estados do Acre, Rondbnia ou Roraima,
com menor nivel de escolaridade e identificadas pela de deteccdo ativa de
sintomaticos.

Como esperado, casos detectados e notificados ao Sivep-Maléaria
através de deteccdo ativa tendem a iniciar o tratamento para a malaria, em
meédia, mais cedo (em menos tempo desde o inicio dos sintomas) do que
aqueles identificados por demanda passiva aos servicos de saude. Nesse
sentido a estratégia de utilizacdo de testes rapidos para diagndstico da malaria,
gue cresceu ao longo dos anos investigados neste estudo, pode ser um dos
responsaveis desses achados. Reflexdo sobre o acesso e acolhimento de
pacientes com malaria nos servi¢cos de saude de rotina existentes, em especial
na rede de atencdo basica, também deve ser priorizada, entendendo que
podem vencer as barreiras para o alcance de melhores resultados para esse

indicador estratégico do PNCM.
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Outro achado relevante que merece reflexdo é a associacao encontrada
entre maior probabilidade de tratamento oportuno e menor escolaridade. Esse
resultado pode refletir uma maior efetividade do SUS em atingir esse objetivo
(onde os pacientes tem, em média, menor nivel de escolaridade), e a maior
demora na suspeigdo, diagnoéstico e tratamento da malaria nos servicos de
saude privados (onde a populacdo atendida tem, em média, maior
escolaridade). Embora estudos mais detalhados desse tema sejam
necessarios, € importante destacar a necessidade de capacitar, alertar e
instrumentalizar a rede privada para atencéo oportuna dos casos de maléaria na
regido Amazonica, particularmente em areas livres de transmissao da doenca.

Alinhadas ao tratamento e diagnostico oportunos para a malaria, as
estratégias de controle vetorial também listam entre as principais medidas de
vigilancia e controle fomentadas pelo PNCM para as areas endémicas
brasileiras. A distribuicdo e instalacdo de mosquiteiros impregnados de longa
duracdo (MILD), juntamente com borrifacdo com inseticidas com efeito residual
intradomiciliar, estdo entre as principais acdes de controle vetorial
recomendadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para regides
endémicas para a malaria. De fato, a instalacéo e uso de MILD é potencialmente
relevante ndo apenas como medida de protecéo individual, mas como medida
coletiva para controle vetorial a partir de seu efeito na reducéao da densidade de
vetores e reducdo de sua expectativa média de vida ao ter contato com o
inseticida contido nos mosquiteiros e do contato dos vetores com as pessoas.

No ano de 2011 o Brasil comprou e distribuiu 1,1 milhdo de MILD para
distribuir e instalar nos municipios considerados de maior atencéo para o risco
de infeccdo por malaria, entre outros fatores. No entanto, o impacto desta
intervencédo na reducao do risco de infeccdo por malaria nas regides endémicas
da Amazonia Brasileira ndo foi ainda devidamente aferido em nenhum estudo
de abrangéncia regional. Evidentemente, essa medida tem potencial de ser
efetiva como demonstrado em outros paises. No entanto, a adesdo ao uso dos
MILD modificada por questdes culturais e ambientais, 0 manuseio inadequado
dos MILD, a queda de efetividade do inseticida utilizado devido ao clima da
Amazonia, a instalagéo e o uso inadequados e o tipo de transmissao da doenca
predominante (intradomiciliar, peri ou extradomiciliar) e comportamento vetorial

especifico (horario de maior atividade dos vetores, e outros habitos de repouso
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por exemplo), podem ser importantes barreiras para se atingir a efetividade e
impacto esperados. Assim, é de grande relevancia a realizacéo de avaliagdes
ao longo do tempo e em diversos locais.

Este estudo utilizou como unidades de andlise todos 0s municipios que
receberam MILD advindos do governo federal no periodo de 2011 a 2014 e que
tinham informacdes de recebimento e data de instalacdo dos MILD. O objetivo
foi investigar se a acdo de distribuicdo e instalacdo de MILD entre alguns
municipios endémicos e previamente selecionados da regido da Amazobnia
Brasileira foi capaz de reduzir o risco de infec¢éo por malaria durante os periodos
de “Instalacdo” e “Pés” instalagdo, comparado com o periodo “Pré” instalacéo
dos MILD. A partir de modelos estatisticos capazes de controlar os efeitos
sazonais da doenca, a reconhecida tendéncia temporal de redugéo no risco de
infeccdo da malaria observada de modo geral nos estados da regido na ultima
década, e o efeito de variaveis de confundimento relevantes (proporcao de
ocupados no setor extrativo mineral e a propor¢cdo de pobres), foi possivel
observar evidéncia de impacto dessa estratégia: uma reducdo média de
aproximadamente 4 casos de malaria por 1.000 habitantes durante o periodo de
instalacdo quando comparado com o periodo “Pré” instalagdo dos MILD
(p=0,225); e uma reducdo média de aproximadamente 8 casos de malaria por
1.000 habitantes durante o periodo “Pés” instalagdo, quando comparado com o
periodo “Pré” instalagdo dos MILD (p=0,078). Embora ndo estatisticamente
significativos, esses resultados preliminares sobre o impacto dos MILD sé&o
extremamente importantes do ponto de vista epidemioldgico, pois apresenta um
gradiente plausivel de reducao no risco de infeccédo por maléria durante e apos
a instalacdo dos MILD, ainda que ajustado por variaveis explicativas associadas
ao risco de infeccdo por maléria na populacdo de estudo. Vale lembrar o
pequeno tamanho amostral utilizado no estudo e que, nesse contexto, nédo
devem ser desprezados os resultados com significancia marginal (p=0,07).

Diferentes estudos publicados abordaram a efetividade e impacto dos
MILD instalados em residéncias de paises na Africa subsaariana, Asia e
Ameéricas. No entanto, pouco se sabe sobre a sua efetividade quanto ao controle
vetorial e impacto na redugcdo do risco de infeccdo por malaria nas regides
endémicas da Amazonia Brasileira. Os resultados do presente estudo auxiliam

na formacdo de conhecimento acerca deste assunto e apontam para a
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plausibilidade de impacto dessa medida. Ainda assim ressalta-se a necessidade
de se realizar mais estudos de acompanhamento e monitoramento dessa
estratégia em areas endémicas do Brasil.
Em concluséo, os achados desses trés estudos sdo complementares,
e colaboram com maior compreensédo das tendéncias da malaria no Brasil, ao
mesmo tempo que permitem identificar grupos mais expostos a doenca e ao
tratamento oportuno e indica a plausibilidade de impacto da estratégia de MILD
na regido Amazonia brasileira.
Como recomendacdes podemos indicar:

a necessidade identificar e implantar estratégias para o alcance dos grupos

mais vulneraveis para o tratamento oportuno da malaria, incluindo ampliacéo

da deteccdo ativa e ampliagdo, capacitacdo e maior acolhimento dos

pacientes com suspeita de malaria na rede de atencdo, em particular da

atencdao basica,

a necessidade de ampliar o alerta dos profissionais da rede privada para o

diagndstico e tratamento da maléria, em especial nas areas sem transmisséo

da doenca,

a necessidade de persistir na estratégia dos MILD, ainda baseado em

evidéncias preliminares de seu impacto, além da necessidade de maior

aprofundamento dos estudos de avaliacdo das estratégicas de controle

vetorial, em particular de MILD, na regido da Amazonia Brasileira, a fim de

oferecer informacdes consistentes para avancar em direcdo ao controle e

eliminacao deste problema persistente em nossas populagdes.
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