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RESUMO

A maldria € uma doenca infecto-parasitdria amplamente reconhecida como um dos
principais desafios para a satde publica em todo o mundo. O Nordeste brasileiro possui
condi¢cdes propicias ao desenvolvimento de surtos epidémicos devido a fatores
socioecondmicos, ambientais e a presenga de vetores suscetiveis. Objetivou-se apresentar
o perfil epidemiolégico e analisar a espacializacdo dos casos de maldria na regidao
Nordeste, na série temporal 2013 a 2022. Para tal foi realizado um estudo epidemiolégico,
descritivo, documental e quantitativo, a partir de dados secundérios dos casos
confirmados e notificados obtidos na base de dados do DATASUS/Ministério da Satde.
Foi realizado a anédlise das seguintes varidveis: nimero de casos confirmados de maléria
na regido Nordeste; género; faixa etdria; raca; escolaridade; zona de residéncia dos
infectados; espécie parasita responsdvel e autoctonia. No periodo em questdo foram
notificados 1088 casos, ocorreu uma prevaléncia do género masculino com 74,8% (814),
compreendidos na faixa etdria de 20-59 anos com 76,7% (684), raca preta/parda 80,3%
(863), residentes na zona urbana 32,7% (356), com baixa escolaridade 45,5% (263). A
andlise espacial revelou que o estado do Piaui apresentou o maior coeficiente de
prevaléncia e a Bahia a maior concentragdo de casos autdctones. Em relacdo a espécie
diagnosticada houve um predominio de Plasmodium vivax (69,0%), seguida por P.
falciparum (22,8%). Por fim, e evidente e existéncia de uma falta no controle na cadeia
de transmissdo da doenca, o que destaca a necessidade de uma vigilancia epidemioldgica

mais eficiente.

Palavras-chaves: Malaria, Prevaléncia, Plasmodium, Epidemiologia.



ABSTRACT

Malaria is an infectious-parasitic disease widely recognized as one of the main challenges
to public health around the world. The Brazilian Northeast has conditions conducive to
the development of epidemic outbreaks due to socioeconomic and environmental factors,
as well as the presence of susceptible vectors. The objective of this study was to present
the epidemiological profile and analyze the spatial distribution of malaria cases in the
Northeast region over the time series from 2013 to 2022. Epidemiological, descriptive,
documentary, and quantitative study was conducted, based on secondary data of
confirmed and reported cases obtained from the DATASUS/Ministry of Health database.
The analysis covered the following variables: the number of confirmed malaria cases in
the Northeast region, gender, age group, race, education level, area of residence of those
infected, responsible parasite species, and autochthony. During the specified period, 1088
cases were reported, with a male gender prevalence of 74.8% (814), primarily in the age
group of 20-59 years, accounting for 76.7% (684). The majority of cases were reported
among individuals of black/brown race, making up 80.3% (863), and 32.7% (356) resided
in urban areas with low education levels at 45.5% (263). Spatial analysis revealed that the
state of Piaui had the highest prevalence coefficient, and Bahia had the highest
concentration of autochthonous cases. Regarding the diagnosed species, there was a
predominance of Plasmodium vivax (69.0%), followed by P. falciparum (22.8%). Finally,
it is evident that there is a lack of control in the disease transmission chain, which

highlights the need for more efficient epidemiological surveillance.

Keywords: Malaria, Prevalence, Plasmodium, Epidemiology.
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1. INTRODUCAO

A maldria € um grave problema na saide mundial. O quadro epidemioldgico da
maldria € uma situacio preocupante na atualidade. Segundo a Organizacio Mundial de
Saide (OMS), no ano de 2021 ocorreram aproximadamente 247 milhdes de casos da
doenca em todo o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). No Brasil, de
acordo com o boletim epidemioldgico do Ministério da Sadde, publicado em novembro
de 2021, no ano 2020 foram registrados 145.188 novos casos de maldria (Brasil, 2021b).

E uma doenca que promove um significativo impacto na morbidade e na
mortalidade da populacdo de regides tropicais e subtropicais, tendo a incidéncia
relacionada a fatores socias, econdmicos, étnicos/raciais e culturais (Brasil,
2021b). Trata-se de uma patogenia de notificagdo compulsdria, ndo contagiosa, que
apresenta como sintoma marcante a presenca de febre alta episddica. De origem antiga, a
maldria recebe outras denominac¢des no Brasil, como: maleita, impaludismo, paludismo
e febre terca (benigna ou maligna) ou febre quarta (Freitas et al., 2019; Santos; Gomes;
Cardoso, 2018).

No Brasil, a maldria apresenta uma historia centenéria. Historicamente, relata-se
que o primeiro caso ocorreu em indios Tupinambds no ano de 1587. No periodo colonial
nenhum surto foi registrado, apenas casos isolados. Contudo, esse cendrio foi alterado por
dois grandes eventos migratorios: o primeiro foi 0 Boom da Borracha Amazonica (1879
a 1912), que levou milhares de imigrantes imunologicamente sensiveis ao Plasmodium
para a regido amazOnica, atraidos por oportunidades de trabalho na extracdo e
processamento industrial do latex. O segundo foi na construcdo de ferrovias, em especial
da Estrada Madeira Mamor¢, apelidada de “Estrada do Diabo”, devido a morte de
milhares de trabalhadores durante sua constru¢do. Esses dois momentos geraram surtos
epidémicos que resultaram em milhares de mortes (Griffing et al., 2015; Rocha et al.,
2020b).

No final da década de 1930, o vetor Anopheles gambiae, vindo da Africa por via
maritima, foi introduzido no Nordeste brasileiro. A disseminagdo desse vetor pela regido
resultou em uma epidemia com mais de 150.000 casos e 14.000 mortes por maléria entre
1938 e 1939. Em 1938, com cerca de 20% da populacdo infectada iniciou-se uma
campanha nacional auxiliada pela Fundacdo Rockefeller, e o mosquito africano foi
eliminado em menos de dois anos. Contudo, casos de maldria continuo sendo registrado

nas demais regides, entdo em 1947, o Servico Nacional de Maldaria brasileiro
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implementou o uso de diclorodifeniltricloroetano (DDT) para controle de vetores, e em
1950 de cloroquina para o tratamento de pacientes infectados por parasitos. Tais medidas
resultaram efetivamente na reducdo do nimero total de casos de maldria brasileira e
parcialmente a eliminagd@o na regido extra-amazodnica (Rocha et al., 2020b).

No entanto, a propagacdo da malédria na Amazodnia brasileira voltou a aumentar
nas décadas seguintes, devido a constru¢do de novas estradas, hidrelétricas e com o
surgimento de garimpos, que culminou em um crescimento exponencial do
desenvolvimento econdmico na regido, desencadeando um fluxo migratério de pessoas
em busca de melhores condi¢des. Esse episddio resultou em interferéncias significativas
no ecossistema local, incluindo desmatamentos e mudancas nos fluxos dos rios, lagos e
pantanos. Tal situacdo favoreceu a expansdo das populacdes do vetor e resultou no
aumento dramdtico no nimero de casos da doenga (Carlos et al., 2019; Rocha et al.,
2020b).

Entdo, mesmo diante de um progresso significativo em questdes de prevencao,
controle e eliminacdo, a maldria ainda permanece no topo da lista das doengas evitaveis,
permanecendo endémica em territdrios da Africa, na localidade ao sul do Saara, em
diversas regides tropicais-equatoriais da Asia, Oceania e Américas (Kamalanga ef al.,
2022; Bones et al., 2023;). No Brasil, embora, a maior porcentagem dos casos brasileiros
ocorreram na regido da Amazodnia, migracdes ocorridas dessa regido e/ou de outros
paises, permitiu que a infec¢do malarica expandisse para os demais estados da federacao,
gerando surtos de casos secundarios importados, ou também denominado de maléria
introduzida em locais que ja tinham ocorrido o controle da doenga (Mesquita et al.,2013;
Brasil, 2021a;).

Dentro desse cendrio, a regido Nordeste se configura como um ambiente propicio
para a introdu¢@o de novos casos, uma vez que possui mosquitos vetores suscetiveis ao
parasito, (Gomes et al., 2020). Diante disso, o presente estudo tem como objetivo
apresentar o perfil epidemioldgico e analisar a espacializacdo dos casos de maldria na

regido Nordeste.
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1. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Apresentar o perfil epidemiolégico e analisar a espacializagdo dos casos de

maldria na regido Nordeste, na série temporal 2013 a 2022.

3.2 Objetivos especificos
- Analisar o ndmero de casos autdctones e nao-autéctones por ano e Unidade da
Federagao (UF) de notificacdo da regido Nordeste
- Descrever o perfil epidemiolégico dos infectados;
- Calcular coeficiente de prevaléncia por ano e UF;
- Elaborar uma projecdo espacial demonstrando a prevaléncia dos casos de
maldria
por UF da regido Nordeste;

- Analisar a associagdo entre as varidveis sociodemograficas
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4. FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1  Situacao atual da malaria no Brasil

No Brasil, aproximadamente 99% dos casos de maldria centralizam-se na regido
da Amazonia Legal, a qual e composta por nove estados (Acre, Amapd, Amazonas,
Maranhao, Mato Grosso, Pard, Rondonia, Roraima e Tocantins) e 808 municipios. No
entanto, o candrio da doencga atualmente revela que existe além da regidao endémica, outras
localidades que apresentam focos da infec¢ao. Cerca de 1% do total de casos notificados
no pais, ocorrem na regido extra-amazonica. Contudo, apesar da baixa concentragdo de
casos, nessas dreas a maldria apresenta taxa de letalidade maior quando comparado aos
casos que ocorrem na regido endémica, devido, principalmente, ao retardo no diagndstico
e consequentemente do tratamento adequado. No ano de 2020, a letalidade por malaria
na regido amazonica foi 0,02%, a medida que na regido extra-amazonica foi de 3,65%,
cerca de 170 vezes maior (Brasil, 2021a, Brasil, 2022a).

A espécie causadora da maldria varia conforme a regido de transmissdo. No
territorio brasileiro o Plasmodium falciparum, a espécie causadora da forma mais grave
e letal, tem apresentado uma redu¢do nos indices de transmissao nas ultimas décadas. No
entanto, a transmissao por Plasmodium vivax tem aumentado, contribuindo inclusive para

a ocorréncia de casos considerados complicados, com riscos de 6bitos (Brasil, 2021a).

4.2  Agente Etiolégico

A maldria € uma doenca infectoparasitéria, causada por protozodrios unicelulares
pertencentes a familia Plasmodiidae, género Plasmodium. Os quais apresentam um ciclo
de vida complexo, dependente da manifestacdo de diversas proteinas especializadas do
hospedeiro, que determinam se sua sobrevivéncia sera intracelular e/ou extracelular, além
de estabelecer a invasdo dos mais variados tipos de células e a evasdo das respostas
imunolégicas (Gomes et al., 2011). No momento, se tem o conhecimento de 150 espécies
capaz de causar a malédria em diferentes hospedeiros vertebrados (Oliveira; Oliveira;
Monteiro, 2017). No entanto, dentre esse grupo se destacam as espécies Plasmodium
falciparum, P. vivax, P. malarie e P. ovale, uma vez que habitualmente parasitam o ser
humano, promovendo diferentes caracteristicas a doenca (Milner, 2018). Ademais, ha
também espécies de Plasmodium de simios que ocasionalmente infectam os seres
humanos, como o Plasmodium knowlesi, que vem ganhando destaque na transmissdo da

maldria humana (Caputo; Garavelli, 2016).
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Plasmodium falciparum € o tnico agente etioldgico que possui a capacidade de
causar infec¢Oes multiplas em uma tinica hemécia, além de invadir eritrdcitos de qualquer
idade. E a espécie com a maior viruléncia e velocidade de reprodugio, causando assim a
forma mais grave da doenga (Varo; Chaccour; Bassat, 2020). A infec¢do por essa espécie
€ responsdvel por promover mais de 90% da mortalidade mundial, representando assim
uma ameagca a saide publica em escala global (Zekar; Sharman, 2020). E considerado o
agente etioldgico mais agressivo entre os plasmddios e ataca de 2 a 25% das hemécias
quando estd na corrente sanguinea (Parise, 2009).

Plasmodium vivax € prevalente na maioria das areas endémicas, com excecao da
Africa, sendo responséavel pelo maior nimero de casos (Milner, 2018). Promove uma
forma mais branda da doenca, ndo atingindo mais que 1% do total das hemécias e
dificilmente leva ao obito (Parise, 2009). Contudo, pode ser debilitante e até evoluir para
a forma grave em algumas regides, sendo a mais complicada de ser tratada, uma vez que
pode levar a recidiva mesmo apds ter sido aparentemente curada. Isso pode ocorrer devido
a presenca de alguns parasitas sob a forma de hipnozoitos, 0s quais permanecem em
estado de laténcia nas células hepaticas (Visinoni; Ribas, 2015; Garrido-cardenas et al.,
2019).

Plasmodium ovale, se distingue em duas subespécies: P. ovale curtisi e P. ovale
wallikeri, diferenciando-se entre si apenas por P. ovale wallikeri possuir um periodo de
laténcia maior e diferencas de sequéncias genéticas. Contudo, os dois organismos
apresentam sindrome clinica idéntica e respondem a mesma terapia farmacoldgica.
P.ovale assemelha-se ao P. vivax, produzindo hipnozoitos e permitindo a reincidéncia da
doenca sintomética tempos depois dos sintomas iniciais terem sido reconhecidos e
tratados (Milner, 2018).

Plasmodium malariae, é a espécie que ocasiona a forma mais benigna de infec¢ao
maldrica, possuindo diversas caracteristicas clinicas distintas das demais espécies. O ciclo
de vida do parasita € mais longo, o nimero de merozoitos gerado a cada ruptura de
esquizonte € menor, o que leva a uma baixa parasitemia nos infectados com essa espécie
em comparacdo com os demais tipos de maldria. Assim, a infeccdo promovida em
decorréncia de P. malariae é considerada cronica podendo durar décadas no organismo
(Braga; Fontes, 2005; Milner, 2018).

Plasmodium knowlesi foi identificado pela primeira vez no ano de 1932, como
sendo um parasita natural de macacos. Em 1965, foi registrado o primeiro caso de infecao

humana decorrente da contaminag@o por essa espécie. Sendo considerada uma espécie
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emergente no continente asidtico, em decorréncia dos altos indices de casos da doenca

em humanos, registrados na ultima década (Garrido-Cardenas et al., 2019).

4.3  Vetores da malaria no Brasil

Os mosquitos vetores de Plasmodium pertencem ao género Anopheles, classe
Insecta, ordem Diptera e familia Culicidae. Os mosquitos machos tém habitos de
alimentac@o baseado no consumo de seiva de vegetais, enquanto as fémeas possuem
habitos hematofédgicos e capacidade de transmitir o parasito. As mesmas se infectam ao
se alimentarem do sangue de gamet6foros, ou seja, individuos que apresentam
gametdcitos na corrente sanguinea que sdo as formas infectantes para o mosquito. No
Brasil, as principais espécies transmissoras da maldria pertencem a dois
subgéneros: Nyssorrynchus e Kerteszia (Gomes et al., 2018).

Existem no Brasil trés modelos de transmissdo da malaria, distintos tanto
geograficamente quanto biologicamente, sendo cada um mantido por diferentes
mosquitos vetores. O primeiro e mais importante sistema ocorre na floresta amazonica,
na qual a cadeia de transmissdo € baseada em: homem-vetor-homem, tendo como
principal vetor, tanto dentro quanto fora do Brasil,-Anopheles darlingi, que pertence ao
subgénero Nyssorrynchus. A Bacia Amazonica € formada por imensas planicies de
inundacdo e rios, que fornecem habitats larvais abundantes e adequados para o
desenvolvimento de diversos vetores da maléria, em especial a espécie An. darlingi (Pina-
Costa et al., 2014). Essa espécie possui a caracteristica de ser extremamente antropofilico,
ou seja, tem preferéncia de se alimentar em humanos. Sua hematofagia € crepuscular,
podendo se prolongar durante a noite. Apds a alimentacdo esta espécie permanece
principalmente dentro das residéncias (Gomes et al., 2018; Carlos et al., 2019). Nao
existe evidéncia epidemioldgica nem entomoldgica de que ocorra a transmissao natural
de parasitas simios para humanos neste ambiente, apesar de alguns dados soroldgicos e
moleculares sugerirem que os macacos sdo um reservatorio potencial de Plasmodium da
malaria humana (Pina-Costa et al., 2014).

O segundo sistema estd associado diretamente ao bioma da Mata Atlantica. Tal
transmissdo acontece em menor propor¢do, sendo mais estdvel e estd diretamente
relacionado a Mata Atlantica. Os mosquitos, considerados os principais vetores, sao as
espécies An. cruzii e An. bellator, ambos pertencentes ao subgénero Kerteszia (Carlos et
al., 2019). Diferente do que ocorre no bioma amazonico, a declividade presente na Mata

Atlantica impede que ocorra a retencdo de dgua na superficie do solo. Assim, nesse
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ambiente o habitat larval para o desenvolvimento de diversas espécies de mosquitos,
incluindo os anofelinos do subgénero Kerteszia, consiste na 4gua da chuva acumulada na
base das folhas da planta Bromeliaceae (Pina-Costa et al., 2014). Maldria das bromélias
¢ a denominagdo que a doenca possui nessas areas, uma vez que as espécies An. cruzii e
An. bellator se reproduzem nessa 4gua acumulada (Ferreira; Castro, 2016). A espécie An.
cruzii € encontrada apenas no Brasil e estd localizada na faixa que se estende do Sergipe
ao Rio Grande do Sul, além de zonas litoraneas e encostas e planalto. Enquanto, An.
bellator habita precisamente a costa brasileira, desde a Paraiba até o Rio Grande do Sul,
porém os estados de Alagoas e Sergipe sdo exce¢des (Pauluk; Tejada, 2013). An. cruzii
tem se mostrado o mais importante ou dependendo da situacdo, o inico vetor primério da
maldria das bromélias. E um mosquito acrodendrofilico, apresentando assim a
caracteristica de viver tanto nas copas das arvores quanto no solo da floresta. Quando
descem para alturas mais baixas, esses mosquitos se alimentam de hospedeiros ndo
habituais, como por exemplo os seres humanos (Buery et al., 2021; Pina-Costa et al.,
2014). Além de ser o vetor da maldria humana, também € um vetor natural dos parasitas
simios da malaria, P. simium e P. brasilianum. Em decorréncia de um comportamento
alimentar agressivo e promiscuo, tal vetor € responsavel pela transmissao da malaria simia
para humanos tanto no interior da Mata Atlantica, como em seus arredores (Carlos et al.,
2019).

O terceiro modo de transmissdo € menos evidente, e responsavel por surtos
alarmantes de Plasmodium vivax. Ocorre ao longo da costa brasileira, e envolve as
espécies de Anopheles aquasalis e An. albitarsis. An. aquasalis possui habitos zoofilicos
e exofiticos, se alimentando principalmente durante o crepisculo. Contudo, na auséncia
de animais, o mosquito também utiliza o sangue humano como fonte de alimento,
ocorrendo assim a transmissao da infecdo. A reproducao de An. aquasalis e An. albitarsis
acontece preferencialmente em pocas de dguas paradas e salobras transitérias ou
semipermanentes, ensolaradas ou parcialmente sombreadas, condi¢des comuns que
ocorrem em areas costeiras baixas, principalmente no Nordeste do Brasil (Gomes, 2020a).
An. aquasalis quando localizado nas demais regides apresenta hdbitos exofiticos, no
entanto, no Nordeste essa espécie tem preferéncia por hdbitats domésticos (Pauluk;

Tejada, 2013).
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4.4 Ciclo da vida e transmissao

O ciclo de vida de todas as espécies de Plasmodium ocorre em duas fases: a primeira é
uma fase sexual exdgena, também denominada de esporogonia, € ocorre em diversas
espécies de mosquitos Anopheles. A segunda € uma fase assexuada enddgena, a qual
também pode ser chamada de esquizogonia, e acontece no hospedeiro vertebrado
(Caputo; Garavelli, 2016). Quando parasitam os seres humanos, os plasmddios
apresentam dois estdgios de desenvolvimento: a fase exoeritrocitica, que ocorre dentro da
célula hepdtica e a fase intraeritrocitdria, que ocorre no interior do eritrécito (Garrido-
Cardenas et al., 2019). O ciclo de vida do parasito estd demonstrado na figura 1.

Figura 1: Ciclo de vida de Plasmodium
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Figura 1: Desenho esquemdtico do ciclo de vida dos Plasmodium.

Fonte: Adaptado da CDC.

A infec¢ao da maldria humana inicia-se quando esporozoitos infectantes sao
inoculados através da picada da fémea do mosquito Anopheles, o qual libera durante o
repasto sanguineo, saliva contendo os esporozoitos € outras substincias vasoativas, para
aumentar a probabilidade de encontrar vasos sanguineos e impedir a coagulagdo.
Rapidamente os esporozoitos, a forma infectante, alcancam a corrente sanguinea e
invadem as células hepaticas, dando inicio ao ciclo exoeritrocitico. Nos hepatdcitos, os
esporozoitos se diferenciam em trofozoitos pré-eritrociticos, os quais se multiplicam por

reproducdo assexuada, originando esquizontes teciduais e posteriormente milhares de
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merozoitos que invadem os eritrécitos. Essa primeira fase do ciclo € denominada exo-
eritrocitica, pré-eritrocitica ou tissular e antecede o ciclo sanguineo do parasito. Em
seguida, esses merozoitos voltam a entrar em novos hepatdcitos e o processo novamente
se repete. Até esse momento, o ciclo exoeritrocitico € desconhecido e o hospedeiro é
assintomatico. Apds a fase exoeritrocitica do ciclo, as espécies P. falciparum e P.
malariae n3o sdo mais encontradas no figado, enquanto que P. vivax e P. ovale, podem
sustentar uma infec¢do quiescente dos hepatdcitos como uma forma dormente do parasito,
conhecida como hipnozoitas. Consequentemente, podem desencadear recidiva com uma
doenca sintomadtica, muito depois que os sintomas iniciais s@o reconhecidos e tratados
(Braga; Fonte, 2005; Meibalan; Marti, 2017; Redondo; Sisfonte; Chaves, 2020).

Alguns desses merozoitos, em vez de invadirem os hepatdcitos, vdo para a
corrente sanguinea e parasitam os eritrocitos, iniciando o estdgio eritrocitario da infec¢ao
ciclica, responsdvel pelas manifestacdes clinicas (De Azevedo et al., 2020). No interior
dos eritrécitos, 0 merozoito provoca mudangas no ambiente, tornando-o mais favordvel
para sua transformacgdo. Apds as mudancas, forma-se um vacuolo digestivo ligado a
membrana eritrocitdria, de onde sio liberadas enzimas que produzem a lise de multiplas
proteinas, principalmente a hemoglobina, que € degradada em hemozoina. O actimulo de
hemozoina € visto como o pigmento maldrico (Redondo; Sisfonte; Chaves, 2020). Apds
alguns ciclos de formagdo de merozoitos sanguineos, ocorre a diferenciagcdo em
gametdcitos, os quais ndo mais se dividem e seguirdo o seu desenvolvimento no mosquito
vetor, originando aos esporozoitos (Braga; Fonte, 2005).

Durante o repasto sanguineo, a fémea do mosquito Anopheles ingere os
gametdcitos, os quais evoluem no inseto, dando origem ao ciclo sexuado ou
esporogonico. No intestino médio da fémea do anofelino, os gametdcitos se diferenciam
em microgameta (masculino) e macrogameta (feminino), que se fecunda gerando o zigoto
(oocineto), o qual ficard instalado no intestino médio do inseto. Em seguida, inicia-se o
processo de reprodugdo esporogonica, e depois de um periodo de 14 dias, ocorre a ruptura
da parede do oocisto, liberando os esporozoitos. Essas formas evolutivas seguem pela
hemolinfa até as glandulas salivares do inseto, penetrando o ducto salivar, onde ficam
aguardando para serem injetados no hospedeiro vertebrado, durante o préximo repasto

sanguineo infectante (Braga; Fonte, 2005).
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4.5 Sintomatologia

As manifestagdes clinicas decorrentes da infeccdo maldrica estdo diretamente
relacionadas ao tipo de Plasmodium e a imunidade do individuo acometido (Gomes et
al.,2011). Convém frisar, que a passagem do parasito pelo figado ndo provoca nenhuma
manifestacdo sintomatica. Apenas o ciclo eritrocitico assexuado promove manifestacoes
clinicas, uma vez que promove a destruicdo dos eritrécitos e consequentemente a
liberacdo dos parasitos e seus metabodlitos na circulacdo, os quais promovem uma resposta
do hospedeiro, gerando alteracdes morfoldgicas e funcionais observadas nos individuos
doentes (Braga; Fontes, 2005).

O periodo minimo para que ocorra a incubagdo do parasito € de cerca de seis dias.
Os individuos infectados por P falciparum normalmente apresentam os primeiros indicios
da infec¢@o no primeiro ou segundo més apds a exposi¢do. Nas infec¢Oes causadas pelas
espécies P vivax ou P ovale, as manifestacOes clinicas costumam surgir apOs seis meses
da exposi¢do e a apresentacdo pode demorar anos (Fletcher; Beeching, 2013). A principal
manifestacdo da maldria é a febre associada ao acesso maldarico, o qual ocorre devido a
ruptura das hemécias ao final da esquizogonia (Basilio; Santana; Moreira, 2019; Varo;
Chaccour; Bassat, 2020; Kamalanga et al.,2022).

Existem padrdes febris que podem ser indicativos da doenca. Na infeccao pelo P.
falciparum, o quadro costuma cursar com febre irregular com dois ou mais episddios
diariamente; ja o P. vivax apresenta a febre tercd, a qual € caracterizada por picos febris
em intervalos de 48 horas. O P. malariae promove a chamada febre quarta, caracterizada
por picos febris em intervalos de 72 horas (Santos; Gomes; Cardoso, 2018).

Os primeiros sintomas da doenga sdo inespecificos, contudo, os mais comuns sao:
mal-estar geral, fadiga, artralgia, mialgia, cefaleia, desconforto abdominal, ndusea,
vOmito e hipotensdo ortostatica (Varo; Chaccour; Bassat, 2020). Pode ocorrer
ocasionalmente também distirbios gastrintestinais, ictericia ou problemas respiratdrios,
que podem levar a diagnésticos incorretos da maldria, podendo ser confundida com
infeccOes virais inespecificas, gripe, gastroenterite ou hepatite (Fletcher; Beeching,
2013). A maioria dos individuos acometidos por infec¢des ndo complicadas apresenta
poucos achados fisicos anormais. Além de febre, pode ocorrer anemia leve e, apds varios
dias, o baco se torna palpavel. Em criangas, principalmente as mais menores, o figado
pode ter seu tamanho aumentando, enquanto que a ocorréncia de ictericia leve € mais

provavel em adultos. Em regides onde a transmissdo € estdvel, as criancas pequenas
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sofrem infec¢des recorrentes, logo € comum o surgimento de anemia crOnica e
esplenomegalia (White et al., 2014).

Em alguns casos, a infec¢cdo pode evoluir para a maldria grave e cerebral.
Determinantes presentes tanto em Plasmodium quanto no hospedeiro, contribuem para
essa evolucdo. Apesar de ainda ndo se conhecer o motivo pelo qual alguns individuos
desenvolvem a doenca grave, acredita-se que o sequestro das hemdcias, a inflamacao e
disfuncdo endotelial sdo fatores que podem levar a maldria grave (Varo; Chaccour;
Bassat, 2020). A maldria grave ¢ uma doenca multissistémica complexa, que envolve
alteracdes clinicas e patoldgicas no sistema nervoso central (SNC), pode provocar anemia
grave, insuficiéncia renal, disfun¢do pulmonar, coagulacdo intravascular disseminada,
hipoglicemia, acidose metabdlica e disfuncao hepatica (Gomes, 2011). As manifestagdes
dos sinais clinicos dependem diretamente da idade do paciente. As criancas apresentam
anemia grave e hipoglicemia, enquanto que em adultos é mais comum o surgimento de
edema pulmonar agudo, lesdo renal aguda e ictericia. Maldria cerebral, acidose ocorre em

todas as faixas etarias (White ef al., 2014).

4.6  Diagnéstico laboratorial

E necessario que o diagnéstico da maldria ocorra de maneira rapida e precisa, com
a finalidade de instituir a terapia medicamentosa adequada, reduzindo a morbidade e a
mortalidade decorrentes da infeccdo (Basu; Sahi, 2017). O diagndstico laboratorial tem
como finalidade a detecgdo do parasito em amostras de sangue. E indicado para pessoas
que t€m contato com as dreas endémicas ou moram em localidades mais propicias a
contrair a infec¢do (Gama; Chalkidis, 2021).

O diagnéstico parasitoldogico ou confirmatdrio pode ser realizado através da
microscopia de luz. O exame de esfregaco de sangue periférico € o teste padrdo-ouro
para o diagndstico da maldria, utilizando esfregacos de sangue espessos e finos, ambos
corados com o corante Giemsa. O sangue deve ser coletado antes da administracdo dos
medicamentos antimaléricos e os esfregacos devem ser preparados em seguida, para
evitar que ocorra a alteragdo da morfologia do parasito. O esfregaco de sangue espesso é
mais sensivel na detec¢do de Plasmodium, uma vez que a concentragdo de hemacias é
cerca de vinte a quarenta vezes maior, facilitando a deteccao, mesmo em niveis baixos de
parasitemia. Por outro lado, o esfregaco fino auxilia na identificacdo das espécies de
Plasmodium, estimando o grau de parasitemia e também € usado no acompanhamento da

resposta a terapia medicamentosa. O resultado negativo de apenas um exame de esfregaco
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periférico nao € suficiente para excluir o diagnéstico de malaria. Nesses casos, € indicado
a repeti¢do do esfregaco no intervalo de 6-12 horas para um total de trés séries, sendo
desconsiderada a possibilidade de maldria, se todas forem negativas (Basu; Sahi, 2017).

O exame de microscopia de luz é uma técnica confidvel e de baixo custo, contudo,
depende de fatores externos como a disponibilidade de eletricidade, de microscopios, de
corantes e principalmente de profissionais treinados para realiza-lo, o que dificulta a
realizacdo em 4reas endémicas que ndo possuem tal estrutura. Nessas situacdes € indicado
a realizacdo dos testes rdpidos de diagndstico (RDTs), os quais sdo testes
imunocromatograficos manuais de facil realizacdo que ndo necessitam profissionais
capacitados, fornecem os resultados em cerca de 20 minutos. Detectam os antigenos ou
enzimas especificas para o gé€nero ou espécie de Plasmodium através da reacdo de
anticorpo e antigeno, em uma tira de nitrocelulose. A sensibilidade geral dos RDTs € de
82% para deteccao de qualquer espécie de Plasmodium, no entanto para P.falciparum é
de 95%. (Gillet; Jacobs, 2013; Basu; Sahi, 2017). Na deteccdo de P. falciparum, os RDTs
geralmente identificam a proteina 2, rica em histidina (PfHPR2) como antigenos-alvo e a
enzima Plasmodium lactate desidrogenase (Pf-pLDH). No caso de P. vivax, o antigeno
identificado € o P. vivax-pLDH. Os antigeno pan-pLDH e a aldolase sdo comuns a todas
as espécies de Plasmodium que infectam o ser humano (Maltha; Gillet; Jacobs, 2013).

Outro método utilizado para deteccdo do parasito € a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). Este teste € mais sensivel e mais especifico se comparado com o0s
métodos convencionais de identificagdo do agente etiologico. Contudo ndo apresenta a
rapidez necessdria para ser util no diagnéstico da maldria em 4reas endémicas. Dessa
forma, o PCR € mais utilizado em laboratérios que ndo possuem especialistas em
microscopia para a identificacdo das espécies de Plasmodium, apds o diagndstico por
microscopia de luz ou teste RDTs. Além disso, a PCR € qtil para o monitoramento de
pacientes em tratamento com antimalérico (Talapko et al., 2019).

Existem também os métodos indiretos, os quais sdo usados para constatar a
presenca de anticorpos dos agentes causadores de malaria. Sdo utilizados para testar
individuos que estiveram ou podem estar em dreas de risco, como doadores de sangue e
mulheres gravidas. O método € baseado em ensaio de imunofluorescéncia indireta (IFA)
ou ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay). A IFA apesar de ser especifica e
sensivel, ndo é adequada na andlise de um grande nimero de amostras, e os resultados
sdo decorrentes de avaliacOes subjetivas. Entdo para testes soroldgicos, 0s testes

de ELISA sdo usados com mais frequéncia (Talapko et al., 2019).
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4.7  Tratamento

O tratamento da maldria possui a finalidade de promover a cura efetiva do
individuo, prevenir a progressdo para a forma grave da doenca, além de prevenir
recidivas. Nos casos em que o diagndstico parasitolégico ndo é possivel, a decisdo de
fornecer tratamento antimaldrico é baseada na possibilidade de ser maldria, uma vez que
a infec¢@o pode progredir rapidamente para a forma grave e levar a dbito, principalmente
em individuos ndo imunes. O tratamento consiste em pelo menos uma combinacdo de
dois antimaléricos eficazes com diferentes mecanismos de administracao (Redondo;
Sisfonte; Chaves, 2020).

Os farmacos antimaldricos podem ser classificados a partir da acdo em cada etapa
do ciclo de vida de Plasmodium. A classe de farmacos eritrociticos, atuam sobre os
esquizontes, formas parasitdrias presentes nos eritrocitos do ser humano. Os
medicamentos gametdcitos agem sobre os gametdcitos, formas sexuadas do parasita
presente em individuos infectados, evitando a transmissdo do parasito para outro inseto e
a disseminag¢do para outras pessoas. Os farmacos esporonticidas ou também denominados
de esporoitocidas, atuam sobre os esporozoitos e sdo capazes de matar os parasitos assim
que se inserem na corrente sanguinea, apos a picada do mosquito, ou ainda elimina-los
no momento que sdo liberados pelos esquizontes hepaticos ou sanguineos. Convém frisar
que os medicamentos antimaldricos podem agir combatendo mais de uma forma de
Plasmodium e serem efetivos atuando sobre uma espécie, mas totalmente ineficazes
contra outras (Franca et al., 2008).

Os farmacos antimaldricos sdo derivados de produtos naturais ou produzidos a
partir de compostos sintéticos elaborados a partir da década de 40. Podem ser
classificados de acordo com 0 modo de acdo em dois grupos: os alcaldides, derivados da
Cinchona, as aminoquinolinas e as acridinas, os quais interferem no metabolismo da
glicose e nas habilidades do parasita de digerir a hemoglobina; e as pirimidinas e
biguanidas, que estdo envolvidos na interferéncia da sintese do 4cido tetra-hidrofélico,
que € um importante cofator no processo de sintese de DNA e de aminodcidos (Bizarri et
al., 2021). O quadro 1 mostra os farmacos mais utilizados.

Quadro 1: Farmacos antimalaricos

FARMACO APLICACAO

Atovaquona/proguanila | Profilaxia em todas as dreas
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Fosfato de cloroquina

Tratamento de P. falciparum de regides
sensiveis a cloroquina

P. vivax de regides sensiveis a cloroquina
Todos P. ovale, P. malariae e P. knowlesi

Artemeter-lumefantrina

o/

Tratamento de P. falciparum em regides resistentes
cloroquina ou desconhecidas

Atovaquona-proguanila
(oral)

Tratamento de P. falciparum em regides resistentes
cloroquina; pode ser usado para tratamento de P.vivax

Clindamicina (oral ou
IV)

Tratamento de P. falciparum e P. vivax em regides
resistentes a cloroquina

Hidroxicloroquina (oral)

Alternativa de segunda linha para o tratamento de P.
falciparum e P. vivax de regides sensiveis a cloroquina;
Tratamento de todos P. ovale e P. malariae

Doxiciclina (oral ou IV)

Tratamento P. falciparum e P. vivax em regides resistentes
a cloroquina

Mefloquina

Tratamento de P. falciparum em regides resistentes a
cloroquina, exceto nas fronteiras Tailandia-Birmania e
Tailandia-Cambodja. Tratamento de P. vivax de regides
resistentes a cloroquina

Fosfato de primaquina

Cura radical de P. vivax e P. ovale (para eliminar
hipnozoitos)

Sulfato de quinina
(oral)

Tratamento P. falciparum e P. vivax em regides resistentes
a cloroquina

Gliconato de quinidina
IV)

Maléria grave (todas as espécies, independentemente da
resisténcia a cloroquina). Pacientes incapazes de receber
medicagao oral Parasitemia > 10%

Tetraciclina (oral ou IV)

Tratamento de P. falciparum em regides resistentes a
cloroquina; Tratamento de P. vivax de regides resistentes a
cloroquina com quinina/quinidina.

Fonte:

Adaptado do Bruton; Goodman; Gilman, 2012

A quimioterapia adequada e oportuna da malaria depende do conhecimento acerca

do tipo de Plasmodium que esta provocando a infec¢do, a fase do ciclo de vida, a

classificacao clinica de cada individuo e se pertence a algum grupo de risco como: idoso,

crianga, ou gestante, que sdo mais vulnerdveis a doenga. A partir disso, serd designado o
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tipo de tratamento conforme o farmaco e as necessidades do paciente (Gama; Chalkidis,

2021).

4.8  Programa de Controle e SINAN
O controle efetivo da malaria se iniciou no século XX. Na década de 1930 com a

introducdo acidental do An. gambiae, no Nordeste brasileiro, gerou um alto nimero de
casos de maldria e 6bitos decorrentes da infec¢do. Esse fato culminou na cria¢do, no ano
de 1931, do Servigo de Maldria do Nordeste, o qual baseava-se na erradicagdo das larvas
dos mosquitos, por meio da utilizacdo de larvicidas, na aplicagdo de petréleo nos
criadouros e na eliminacao dos focos de reproducdo formados em obras de saneamentos.
Para o controle bioldgico era empregado peixes carnivoros (Gambusia), € nas casas era
realizado a pulverizacdo com piretrodes (Mioto; Galhardi; Amarante, 2012; Baia-da-Silva
etal, 2019).

Contudo, o aumento no nimero de casos em todo territorio na década de 1940,
promoveu a criagdo de campanhas antimaldricas a nivel nacional por meio do Servigo
Nacional de Maldria, o qual foi rapidamente alterado para Campanha de Erradicacdo da
Maléria (CEM), que se baseava nas estratégias do Programa Global de Erradicacdo da
Maléria da Organizacdo Mundial da Saude. A estratégia adotada por o CEM consistia em
acoes intradomiciliar contra os mosquitos transmissores, por meio da pulverizacdo em
larga escala de diclorodifeniltricloroetano (DDT) aliado ao uso de drogas antimaldricas
para esgotamento das fontes de infeccdo. Nesse periodo, a maléria foi praticamente
eliminada nas regides Nordeste, Sudeste, Centro-Oeste e Sul. Entretanto, em 1970 o CEM
foi suspenso em decorréncia da redugdo dos casos, a preocupagao na utilizacdo de DDT.
A partir do ano de 1999, as acdes contra a maléria no Brasil passaram a ser realizadas por
meio do Plano Intensificar o Controle da Malédria na Amazoénia Legal (PIACM) (Mioto;
Galhardi; Amarante, 2012; Baia-da-Silva et al., 2019).

Em 2003, o PIACM foi substituido por o Plano Nacional de Controle da Malaria
(NMCP). O qual desde que entrou em vigor dedica-se em alcancar os objetivos propostos
de reduzir a mortalidade e a morbidade por maldria, reduzir a incidéncia, promover a
interrup¢ao da transmissdo e manutencdo da eliminacdo em &4reas onde a meta ja foi
alcancada (Mioto; Galhardi; Amarante, 2012; Brasil, 2022b). No ano de 2015, o PNCM
do Ministério da Saide lancou o Plano de Eliminacdo da Maldria no Brasil, o qual faz
parte dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel lancado pelas Na¢des Unidas. Tal

estratégia possui como metas a redu¢do do numero global de casos em 90% até 2030 e a
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eliminacdo da maldria em 35 paises. O Brasil langou no mesmo ano o plano de eliminagao
da maldria por Plasmodium falciparum, o qual fornece diretrizes aos municipios acerca
do diagnéstico, tratamento, controle de vetores e sensibilizacio e educagdo da
comunidade, possuindo como a proposta de elimina¢do da maldria até 2035, tendo os
ultimos cinco anos focado apenas na transmissdo de maléria por P. vivax (Lover et
al...2018; Brasil, 2022b).

Para que se alcance tais objetivos se faz necessdrio conhecer a dinamica
epidemioldgica da maldria no pafs. Para tal, existe a disposi¢do um sistema de informagao
em satde, o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), o qual estd
disponivel em todos os municipios e estados brasileiros. O SINAN foi desenvolvido com
o objetivo de padronizar a coleta e o processamento dos dados acerca das doengas e
agravos de notificagdo em todo o territorio nacional, disponibilizando entdo dados sobre
o perfil da infecdo, de forma a contribuir com decisdo nas esferas do poder: municipal,
estadual e federal. A alimentacdo dos dados no sistema e de responsabilidade dos
cidaddos ou de profissionais atuantes nos mais diversos niveis de saide, desde as unidades
basicas de saude (UBS) até o Ministério publico. Na regido extra amazodnica, a maldria e
uma doencga de notificacdo compulséria imediata, tendo um periodo de 24 horas para que
os registros sejam inseridos no SINAN, enquanto na regido amazodnica o padrio das
notificagdes e compulsdrio regular, a qual possui o prazo de até sete dias para ser inseridas
no Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemioldgica da Malaria (Sivep-Malaria).

(Santa Rosa et al., 2020; Rocha et al., 2020; Brasil, 2022b).
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5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo
Foi realizado um estudo do tipo epidemioldgico, descritivo, documental e

quantitativo, o qual analisou os casos de maldria na regido Nordeste, entre os anos de
2013 a 2022, notificados no Departamento de Informética do Sistema Unico de Satide
(DATASUS), do Ministério da Satde, ao qual estdo inseridas as informag¢des do SINAN

(Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificacdo).

5.2 Coleta e analise de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de junho a agosto por meio da andlise
dos casos notificados referentes aos estados: Alagoas, Bahia, Ceard, Paraiba,
Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe.

Houve a aplicacao de diferentes filtros de pesquisa para se recuperar as seguintes
varidveis: numeros de casos notificados por UF, gé€nero, faixa etaria, escolaridade, raga,
resultado do exame parasitolégico, UF de infec¢do, se o caso € autéctone do municipio
de residéncia e a zona de residéncia.

Foram calculados os percentuais simples e o coeficiente de prevaléncia: (nimero
de casos da doenca x 10" /populagdo local do mesmo periodo) como indicador de
morbidade. Para se realizar o cdlculo da média do coeficiente de prevaléncia foram
utilizados os dados disponiveis no IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica),
acerca do ultimo censo, sendo calculada as taxas por ano, obtendo-se a média do periodo.
A associacdo entre as varidveis foi realizada por meio do Teste de Qui-quadrado de
independéncia, com andlise de residuos ajustados, sendo considerados p<0,05,
estatisticamente significativos. As analises foram realizadas no programa SPSS Statistic®
v.13.0. Os grificos no Microsoft Office Excel® 2019 e a distribuigio espacial foram feitos

no programa QGIS.

5.5 Aspectos Eticos

Esse estudo segue o que € preconizado na Resolucdo CNS no 466/2012, do
Conselho Nacional de Satde, a qual estabelece as diretrizes e normas regulamentadoras
de pesquisas envolvendo seres humanos. Como os dados utilizados para a construcao
desse trabalho sdo de livre acesso, nao houve a necessidade de submissdao ao Comité de

Etica (Brasil, 2012).
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6. RESULTADOS

Foram notificados 1.088 casos de maldria nos estados nordestinos, na série
temporal 2013 a 2022. O estado do Piauf apresentou o maior coeficiente de prevaléncia,
com uma média de 0,74 (307). A figura 2 mostra o coeficiente de prevaléncia e a figura
3 mostra a distribui¢do espacial nos estados nordestinos.

Figura 2. Coeficiente de prevaléncia de casos de maldria por 100.000 habitantes na regido

Nordeste segundo a unidade da federacdo, 2013-2022.

Coeficiente de prevaléncia dos casos de malaria no Nordeste, 2013-
2022

BAHIA I 0,18
SERGIPE N 0,11
ALAGOAS D 0,09
PERNAMBUCO NN 0,1
PARARA (I 0,13
RIO GRANDE DO NORTE (N 0,17
CEARA D 0,14
PIAUf

n=1.088

0,74

Fonte: Dados da pesquisa, 2023.

Figura 3. Espacializacio dos casos de maldria no Nordeste, 2013-2022.
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Analisando-se os dados por ano, observa-se que o ano de 2021 concentrou o maior
nimero de casos em todo o periodo estudado, com um total de 172 (16,0%). A figura 4
demostra o nimero de casos registrados no periodo de 2013-2022.

Figura 4. Ndmero de casos de maldria confirmados na regido Nordeste segundo o ano,

2013-2022.
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Fonte: Dados da pesquisa,2023.
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Houve uma predominéncia de casos de malédria em pessoas do sexo masculino,
com um percentual de 74,8% (814). Levando em considerag@o a faixa etdria, o0 maior
percentual foi observado em individuos com idade entre 20-59 anos 76,7% (684).
Observou-se associacao positiva entre as faixas 1-9 anos e o sexo feminino e 20-59 com
o sexo masculino (p=0,006). A distribuicdo dos casos segundo sexo por faixa etdria esta
descrita na tabela 1.

De acordo com os registros, os adultos infectados, apresentaram as seguintes
escolaridades: analfabetos 2,2% (13); baixa escolaridade 45,5% (263); média
escolaridade 32,2% (188) e alta escolaridade 19,7% (114). A escolaridade no que se diz

respeito aos adultos foi ignorada pela maior parte das notificagdes 40,2% (388).
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Tabela 1. Distribui¢do de casos de maldria no Nordeste brasileiro por sexo e faixa etdria,

2013-2022.

Masculino Feminino Total p-valor
Faixa Etéria n % n % n %
1-9 29 56,9 22 43,1 51 100
10-19 49 69,0 22 31,0 71 100 0,006
20-59 684" 76,7 208 233 892 100
60+ 52 74,8 22 29,7 74 100

+ associagdo positiva — teste de qui-quadrado de independéncia
- Fonte: Dados da pesquisa, 2023.

Considerando-se a raca dos infectados, das 1.074 notificagdes, 80,3% (863) eram
pretos/pardos, 11,9% (128) brancos 1,1% (12) amarelos e 0,6% (7), indigena. 78 registros
tiveram a notificacdo ignorada/em branco, o que representa um percentual de 7,2%. Os
casos notificados segundo a raga e a faixa etéria infectados estdo demostrados na tabela
2.

Tabela 2. Distribui¢do dos casos de malédria no Nordeste brasileiro segundo a raga por

faixa etaria, 2013 a 2022.

Branca Preta/Parda Amarela  Indigena Total
Faixa etdria N % n % n % n % n %
1-9 4 10,8 42 86,5 1 2,7 - 0,0 47 100
10-19 5 7.4 62 91,2 - 0,0 1,5 143 68 100
20-59 112 136 700 84,7 10 12 4 0,5 826 100
60+ 7 10,1 59 855 1 14 2 29 69 100

*78 tiveram a informagdo ignorada/em branco

Fonte: Dados da pesquisa, 2023.

Analisando-se os casos, 26,3% (292) sdo casos autdctones, 64,5% (702) nio
autéctones e 5,5% (60) indeterminados. Com relacdo a regido de notificacdo de casos
autoctones, o estado da Bahia apresentou a maior, percentual com 51,3% (153). 34

notifica¢des tiveram a informagao ignorada/em branco.



33

Tabela 3. Distribuicao dos casos de malédria no Nordeste brasileiro segundo a relacdo entre

Regido/UF de notificacdo por casos autdctones por municipio de residéncia, 2013-2022.

Sim Nao Indeterminado  Total
UF de notificacdo n % n % n % n %
Piaui 73 252 207 714 10 34 290 100
Ceara 21 12,6 142 85,0 4 24 167 100

Rio Grande do Norte 6 9.5 46 73,0 11 17,5 63 100

Paraiba 30 46,9 31 48,4 3 4,7 64 100
Pernambuco 5 4,7 83 77,6 19 17,8 107 100
Alagoas 4 11,8 29 85,3 1 29 34 100
Sergipe - 0,0 31 100 - 0,0 31 100
Bahia 153 51,3 133 44,6 12 4,0 298 100

*34 tiveram a informag¢ao ignorada/em branco

Fonte: Dados da pesquisa, 2023.

Com relacdo a zona de residéncia dos pacientes infectados, ocorreu uma
predominancia de pacientes residentes na zona urbana, 32,7% (356), seguido pela zona
rural, 5,7% (67) e uma pequena parcela 0,1% (2) residiam em &dreas periurbanas. O
nimero de notificagdes com informagdes ignoradas/branco referentes a zona de

residéncia foi bastante expressivo, representando 60,9% (663) da totalidade de casos.

No que se diz respeito a espécie do parasito, dos 1.088 resultados dos exames
parasitolégicos ocorreu uma maior prevaléncia de infecdes por Plasmodium vivax,
(69,0%), seguido do Plasmodium falciparum com 22,8%. A prevaléncia de P. falciparum
+ gametdcitos de P. falciparum foi 1,4% (16), de P. falciparum + P. vivax foi 3,5% (39),
de P. vivax + gametdcitos de P. falciparum foi 1,01% (11), de gametdcitos de P.
falciparum foi 0,3% (4), de P. malariae foi 0,3% (4) e de P. ovale foi 1,3% (15). A tabela
4 contém a distribui¢do dos casos confirmados de maldria de acordo com o resultado

parasitolégico segundo faixa etdria.
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Tabela 4. Distribuicdo dos casos de maldria no Nordeste brasileiro por resultado

parasitolégico segundo faixa etdria, 2013-2022.

<1-9 10-19 20-59 +60 Total
Espécie N % n Y% n % n % n %
Falciparum 4 1,6 7 2,8 230 92,4 8 32 249 100
F+FG 1 6,2 1 6,2 13 81,2 1 6,2 16 100
Vivax 46 6,1 60 8,0 579 774 63 84 748 100
F+V - 0,0 1 2,6 37 94,9 1 26 39 100
V+FG - 0,0 - 0,0 11 100 - 0,0 11 100
FG - 0,0 1 33,3 3 66,7 - 0,0 4 100
Malariae - 0,0 - 0,0 3 75,5 1 250 4 100
F+M - 0,0 - 0,0 2 100 - 0,0 2 100
Ovale - 0,0 1 6,7 14 933 - 0,0 15 100

F + FG - P. falciparum + gametdcitos de P. falciparum
F+ V — P. falciparum + P. vivax

V+FG - P. vivax + gametocitos de P. falciparum

FG - gametdcitos de P. falciparum

Fonte: Dados da pesquisa,2023.
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7. DISCUSSAO

Mesmo que em baixas concentragdes, casos confirmados de maldria t€ém sido
notificados na regido extra-amazodnica. Tendo como base a relacdo entre o nimero de
notificacdes registradas e a propor¢do de habitantes, o Piaui apesar de ser o segundo
estado com maior quantidade de casos, foi o que apresentou maior coeficiente de
prevaléncia, com uma média de 0,74 casos a cada 100.000 habitantes. Resultados
parecidos também foram encontrados nos estudos de Gongalves et al., (2020) e Guedes
et al., (2022), os quais analisaram a epidemiologia da doeng¢a na regido do Nordeste entre
anos de 2015-2019 e 2010-2019, respectivamente.

Embora nao esteja situado em uma 4rea endémica, o Piaui faz fronteira com os
estados do Maranh@o e Tocantins, os quais estdo dentro do territério da Amazonia Legal,
regido que apresenta transmissdo ativa da maldria. Além da localizagdo geogréfica, o
Piaui apresenta um perfil socioecondmico e climatico favordvel ao surgimento e
desenvolvimento da infec¢do maldrica (Sousa et al., 2021).

Além disso, o Piaui foi o segundo estado com a maior incidéncia de casos
autoctones. Embora a regido tenha sido considerada livre da malaria desde 1985, surtos
esporadicos foram relatados a partir de 2000. A maioria dos casos ocorreu nos municipios
fronteiricos com o Maranh@o. O Piaui possui remanescentes da Mata Atlantica na regiao
Noroeste, area que registra altas notificacdes da doencga, além de uma extensa rede de
drenagem, tendo o Rio Parnaiba como principal curso d'dgua. Os casos autéctones sdao
mais prevalentes em residentes rurais em comparacdo com os habitantes urbanos,
sugerindo uma relacdo direta entre a infeccdo por Plasmodium e os fatores ambientais.
Em algumas regides do estado, a falta de informacdes acerca da doenca promove atrasos
nos diagndsticos e consequentemente no inicio do tratamento, o que pode estd
contribuindo para a transmissdo e a manutencdo das estatisticas de casos positivos
(Santos; Valladares; Hassum, 2015; Nascimento et al., 2016).

O estado da Bahia teve a maior ocorréncia de casos autdctones entre os estados
da regido Nordeste. De acordo com o Boletim Epidemiol6gico da Situagdo
Epidemiolégica da Maldria no Estado da Bahia, 2018-2019, a regido apresenta uma carta
anofélica ampla, composta por diversas espécies de anofelinos, evidenciando uma alta

N

receptividade a transmissdo vetorial do Plasmodium. Além disso, a presenca de

N

desequilibrios ambientais e sociais relacionados a mineracdo, exploracdo vegetal e
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situagdes similares torna varios municipios vulnerdaveis a introdugdo e reintrodugdo da
malaria (Garcia et al., 2022).

A ocorréncia de casos autdctones na regio extra-amazonica € um alerta para os
centros de vigilancia epidemioldgica, em virtude da possibilidade do estabelecimento de
uma transmissao comunitéria, representando um alto risco de reintrodu¢ao da maldria em
dreas ndo endémicas, mas ainda propensas ao desenvolvimento da doenca (Garcia et
al.,2022).

A circulagdo do parasito nos estados da regido Nordeste pode estar relacionada
com condicdes favordveis ao desenvolvimento do vetor, como o desmatamento e a
expansao urbana, que gera desequilibrios ambientais que possibilitam a adaptacdo do
mosquito. A disseminacdo local do parasita ocorre principalmente devido a um fluxo
constante de individuos infectados procedentes de dreas endémicas. A desigualdade
socioecondmica no acesso a servigos de saide e educacdo também contribui para a
vulnerabilidade a transmissao (Neto et al., 2022; Anjos; Silva).

Nas tdltimas décadas, houve avangos significativos na reducao da carga global da
maldria, em decorréncia de medidas como a distribui¢cdo de mosquiteiros impregnados
com inseticidas (MTI), pulveriza¢@o interna com inseticidas residuais (IRS), diagndstico
precoce, tratamento com antimaldricos mais eficazes e intervengdes especificas, como o
tratamento preventivo intermitente durante a gravidez (TIP). No entanto, ao se analisar a
historia de combate a doenca, € possivel ressaltar que a reducao nos programas de controle
pode levar ao ressurgimento da morbidade e mortalidade relacionados a infeccao (Aguiar;
Batalha; Silva, 2012; Lopes et al., 2013).

O ano de 2019 foi marcado por uma pandemia. Como resultado, os sistemas de
saude em todo o mundo foram sobrecarregados devido aos esfor¢os para controlar e tratar
a COVID-19. Essa situacdo levou a interrup¢ao dos servigos de controle e erradicacdo da
maldria, devido as restri¢des e confinamentos implementados. Isso afetou o fornecimento
e o acesso a medidas de prevengdo, diagndstico e tratamento da maldria. Entdo, diante
desse contexto pode se explicar o aumento evidente no niimero de casos em 2021 no
Nordeste de uma forma geral, em relacdo aos outros anos em anélise. (Hussein et al.,
2020; Rogerson et al., 2020; Zawawi et al., 2020; Garcia et al., 2022). Em um estudo
realizado em Altamira, municipio do estado do Pard, o autor Dorneles et al., (2023)
encontrou um aumento no numero de casos de malaria no periodo da pandemia de
COVID-19, o qual relacionou com a interrup¢ao na prestagdo de servigos de controle da

doenca.
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Ao se analisar os demais anos do periodo estudado € possivel observar que os anos
de 2013 (170); 2014 (104); 2018 (152) e 2019 (108) apresentaram niimeros elevados de
casos, apesar dessa questdo ndo estar totalmente elucidado, pode ser resultado de uma
diminui¢do nas a¢des de combate contra 0 mosquito vetor, propostas, em sua maioria,
pelo Ministério da Sauide, aliada a uma subnotificagao dos casos da doenca, além de falha
na identifica¢do, em decorréncia da grande variedade de diagnésticos diferenciais (Neto
etal.,2022).

O perfil epidemiolégico da maldria na regido do Nordeste foi predominantemente
composto por individuos de sexo masculino. A prevaléncia nesses individuos pode ser
explicada pelo fato de que a maldria € uma doencga caracteristica de regides que possuem
a pesca, a agricultura, a atividade garimpeira, e a exploracio de madeireira como
principais fontes de subsisténcia, que normalmente exige uma mao de obra
predominantemente masculina, aumentando assim a exposi¢do ao mosquito Anopheles.
Dessa forma, a exposi¢cdo ocupacional a qual os individuos sdo submetidos aumentam o
risco de contrair a infec¢do maldrica. Geralmente, as mulheres desenvolvem suas
atividades no interior das residéncias, portanto sio menos acometidas, explicando assim,
a menor prevaléncia no sexo feminino (Aguiar; Batalha; Silva, 2012; Braz et al., 2020).

No Nordeste, a faixa etdria de 20-59 registrou o maior nimero de casos. O mesmo
resultado foi encontrado nos estudos de Gongalves et al., (2020) e Guedes et al., (2022)
e que também demonstraram a prevaléncia de individuos acometidos com idades entre
20-59 anos. Como evidenciado nas literaturas disponiveis, individuos compreendidos
neste intervalo sao economicamente ativos, entdo geralmente realizam as atividades
ocupacionais para a subsisténcia na prépria drea de residéncia ou também podem se
deslocar para outras regides em busca de melhores condi¢gdes de trabalho. As principais
atividades sdo aquelas relacionadas a agricultura, garimpo e extrativismo vegetal, as quais
podem favorecer a exposi¢do desse trabalhador ao contato direto com o Anopheles,
tornando-os mais suscetiveis a contrair a infeccdo. Ademais, ndo se pode descartar a
possibilidade de contaminacdo advindos de viagens de lazer para regides na qual a
transmissao esta ocorrendo de forma ativa. Outro ponto evidente € a ocorréncia de casos
em pessoas maiores de 60 anos. Tal grupo apresenta uma maior susceptibilidade ao
parasito, uma vez que muitos possuem saide enfraquecida em decorréncia da reducdo na
imunidade inerente a prépria idade (Wanderley et al., 2006; Lopes et al., 2013; Gong¢alves
et al., 2020).
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A escolaridade desempenha um papel fundamental na compreensao dos riscos
associados a transmissdao da maldria. Observou-se uma predominancia significativa da
categoria de baixa escolaridade, o que potencialmente aumenta o risco de contaminacao.
Isso ocorre porque a falta de educacgao pode resultar em uma compreensdo inadequada
das orientacdes sobre prevencao e tratamento da maldria, dificultando a adesdo a essas
medidas. Além disso, a baixa escolaridade muitas vezes limita as oportunidades de
emprego formal, levando as pessoas a buscar alternativas econdmicas que as expdem
diretamente ao mosquito vetor, o que, por sua vez, contribui para a manutencao do ciclo
de infeccao (Gomes et al., 2020b; Silva et al., 2023). Ademais, € importante destacar que
o alto nimero de notificacdes em que as informacdes foram ignoradas/branco representa
uma limitacdo significativa para as acdes de educagdo em saude. Isso ocorre porque tais
praticas de educacao sao frequentemente adaptadas de acordo com o nivel de escolaridade
dos residentes da localidade, visando assim garantir uma melhor compreensdo das
informacdes. A falta de preenchimento dessa varidvel ja foi observada em estudos
anteriores, evidenciando que as informacdes relacionadas a essa questdao nem sempre sao
registradas no formulario ou, quando o sd3o, ndo sdo devidamente encaminhadas e
registradas no sistema. Essa auséncia de dados prejudica a capacidade de implementar
estratégias eficazes de educacdo em sadde e, consequentemente, a preveng¢ao da maldria
(Macedo et al., 2020).

Apesar de ndo ser possivel afirmar que existe uma correlacdo direta entre o
nimero de casos confirmados de doengas negligenciadas, como a maldria, e a raca dos
infectados, contudo, estudos apontam que as desigualdades socioecondmicas e culturais
entre as racas sdo um fator determinante para aumentar a vulnerabilidade de
contaminagdo. Sendo as ragas negra e parda as que apresentam maior numero de
individuos em condig¢des de pobreza, que é um fator determinante para a propagacdo da
doenca (Macedo et al., 2020).

Com relacdo a espécie responsdvel, ocorreu um predominio do P. vivax e em
menor concentracdo o Plasmodium falciparum. Essa tendéncia € consistente com 0s
padrdes identificados em varias regides do Brasil, incluindo o Nordeste, Santa Catarina,
Sado Paulo e a regido amazodnica, conforme documentado em estudos de Machado et al.,
(2003); Couto et al., (2010); Andrade et al., (2020); Guedes et al., (2022). Esses achados
demonstram a existéncia de um perfil parasitolégico semelhante em todo o territério

brasileiro.
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E importante destacar que, embora o Plasmodium vivax cause uma forma mais
branda da infeccdo, a presenga desse parasito representa um dos principais obstaculos na
era na busca pela eliminacdo da malaria. O primeiro desafio estd relacionado ao
diagnéstico, uma vez que os testes rdapidos para deteccdo do Plasmodium t€m uma
sensibilidade limitada, uma vez que ndo conseguem identificar a forma inativa do
parasito, os hipnozoitos, que podem estar presentes no figado ou em mulheres gravidas.
Além disso, o parasito normalmente circula em baixas concentracdes na corrente
sanguinea, mesmo que seja transmissivel ao mosquito vetor, sua identificacdo e
desafiadora (Padilha et al., 2019; Aguiar; Picoli; Ananias, 2020).

Outro fator a ser considerado e o desenvolvimento de resisténcia a Cloroquina,
droga eleita como primeira op¢do de tratamento malérico. Isso resulta em uma alta
propor¢do de individuos assintomdticos que se comportam como reservatorios para a
perpetuacdo da transmissdo em ambientes onde ocorre a presenca de vetores competentes
(Padilha et al., 2019). Ademais, biologicamente, o P. vivax evoluiu para sobreviver em
diversos ambientes ecoldgicos, em contato com as mais diversas espécies de Anopheles.
E as acdes de intervencdes de controle, como a utilizagdo de mosquiteiros, possuem um
baixo impacto sobre o controle da contaminacdo, uma vez que os vetores do parasito
possuem hdébitos diurnos exofiticos (Price et al., 2020).

A segunda espécie mais prevalente foi P. falciparum. A redugdo na prevaléncia
desse Plasmodium pode ser atribuida a pressao exercida pelo PNCM, o qual realizou a
implantacdo de um diagndstico precoce, identificando assim que formas gametociticas
surgem no sangue periférico, 8 a 10 dias apds o inicio da infec¢@o, permitindo o paciente
seja tratado tanto precocemente quando adequadamente. Em consequéncia, ocorre a
interrupcao da transmissdo do parasito de forma eficiente. Ademais, também pode-se
citar como fator para a diminui¢do da incidéncia a implantagdo de um novo esquema
terapéutico, o qual passou a utilizar quinina e doxiciclina para associa¢cdes com derivados
da artemisinina (Oliveira-Ferreira, 2010; Pessoa, 2020).

O registro da ocorréncia de casos de maldria causada pela espécie P. ovale gera
preocupacio e a necessidade de maiores investigacdes, uma vez que habitualmente esse
parasito ndo compde o grupo das espécies causadoras da infec¢do no territério brasileiro
(Costa et al., 2010; Kotepui et al., 2020).

A partir de 1970 a populacio brasileira aumentou significativamente, acarretando
em um crescimento acelerado e desordenado de centros urbanos em comparagao as zonas

rurais (Barbosa, 2008). O censo geral indica que urbaniza¢do € um fator que contribui
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para a reducdo da maldria, uma vez que fornecerd melhores condi¢des de infraestrutura
em saude, habitacdes e uma reducdo de eventuais criadouros para os vetores. Contudo, a
transmissdo persiste nas cidades, devido ao ambiente urbano configura-se como sendo
uma associagdo entre as condicdes de vida rurais, periurbanas e suburbanas, através dos
jardins e parques, bem como por novos habitats aqudticos, gerados a partir de ma
drenagem, escavacdes, acumulacdo de residuos sélidos e construgdes de reservatdrios
abertos de armazenamento de dgua, os quais podem contribuir para a ocorréncia da
maldria. A medida que o cendrio muda, os mosquitos se adaptam constantemente aos
novos nichos, seja picando ao ar livre no inicio da noite ou se reproduzindo em locais
poluidos, sombreados ou subterraneos (Silva; Marshall, 2012; WHO, 2022).
Geralmente, o padrdo de contaminacdo dos residentes urbanos ocorre quando
estes viajam para outras localidades e regressam doentes. Além disso, existem também
os casos de pessoas de fora da cidade que procuram atendimento nas institui¢des de satide.
Logo, € necessario identificar se o infectado contraiu a maléria dentro ou fora do centro
urbano, uma vez que as acdes de controle ao vetor apenas apresentam relevancia onde

ocorre a transmissao local (Silva; Marshall, 2012 WHO, 2022).
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8 CONCLUSAO

Tendo como base os dados obtidos, conclui-se que no periodo estudado a regido
Nordeste apresentou um total de 1.088 casos positivos de maldria com oscilagdo ao longo
do periodo estudado. Com relagdo ao perfil epidemiolégico dos infectados, a andlise
revelou que a doenga afetou principalmente individuos homens, com idade entre 20 a 59
anos, escolaridade baixa e raca parda/preta. A espécie prevalente foi o P.vivax,
responsadvel por promover a forma mais branda da doenga, contudo nos ultimos anos
também tem sido associado a casos graves. Encontrou-se a presenca de P. falciparum, a
qual promove as formas graves da doenca. Contudo, a presenca da ocorréncia de maldria
por Plasmodium ovale desperta um alerta, tendo em vista que tal espécie ndo compde o
grupo dos causadores da doenca no Brasil.

O Piaui apresentou maior coeficiente de prevaléncia e a Bahia os maiores indices
de casos autdctones. O Piaui apresenta as condi¢Oes ambientais favordveis, a presenca
de vetores competentes e a sua localizacdo fronteirica com estados da Amazodnia Legal,
onde a transmissdo da doenca ainda persiste. Essas informagdes destacam que, apesar dos
esforcos do Ministério da Satde, ainda hd um nimero considerdvel de casos notificados
em determinadas regides devido a falta de controle na cadeia de transmissao.

As dreas fora da regido amazdnica exigem atencdo especial devido a alta
morbidade e mortalidade em individuos imunologicamente sensiveis. Portanto, €
fundamental realizar o mapeamento das zonas de risco e reavaliar as espécies vetoriais,
pois esses dados podem servir como indicadores prioritarios para a implementacio de
estratégias de combate a doenga. A escolaridade desempenha um papel importante para
as agdes de controle e prevenc¢do. Como demostrado no estudo, ocorreu um alto de
numero de notificacdes com varidvel ignorada/branco, representando um entrave para o
entendimento e o desenvolvimento de abordagens. Entdo, é crucial abordar essa lacuna
no registro de informagdes para melhorar a eficdcia das iniciativas de saide publica

relacionadas a malaria.
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