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Abstract

This open retrospective cohort study aimed to
describe the incidence of recurrent Plasmodium
vivax malaria and associated factors in Porto
Velho, Rondonia State, Brazil, in 2009. Data were
collected from the National Information Sys-
tem for Malaria Epidemiological Surveillance.
There were 23,365 reported P. vivax malaria
cases in 2009, 23% of which were classified as
relapses. Incidence density of P. vivax recurrence
was 45.1/100 patient-years, mostly occurring
between the 4th and 13th week after initiating
treatment. Male gender, shorter time since onset
of symptoms, and higher parasitemia in the ini-
tial infection increased the risk of relapse during
the year, with a 10% reduction in relative risk for
longer symptoms and 11% and 15% increases in
relative risk for males and higher initial parasit-
emia, respectively. However, the results show low
clinical relevance for these associations, thereby
limiting their applicability to decision-making
at the public health level.
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Resumo

Estudo de coorte histdrica aberta, construida
com informagoes registradas no Sistema de In-
formagao de Vigildncia Epidemiolégica da Ma-
ldria, com objetivo de descrever a incidéncia e os
fatores associados a recidiva de maldria causada
pelo Plasmodium vivax em Porto Velho, Rondo-
nia, Brasil. Foram notificados 23.365 casos de
maldria por P. vivax no municipio, sendo que
23% deles apresentaram recidiva no decorrer de
2009. A densidade de incidéncia de recidivas foi
de 45,1/100 pacientes-ano, ocorrendo, principal-
mente, entre a 4a e a 13a semana apdos o inicio
do tratamento. Ser homem, ter menos tempo de
sintomas e ter maior nivel de parasitemia na in-
fecgdo inicial aumentaram o risco de recidiva no
decorrer do ano, com 10% de reducdo relativa do
risco para maior tempo de sintomas e de 11% e
15% de incremento relativo do risco para o sexo
masculino e maiores niveis de parasitemia, res-
pectivamente. Contudo, os resultados demons-
tram baixa relevdncia clinica das associagoes
encontradas, comprometendo a sua aplicabi-
lidade na tomada de decisdo em nivel de satide
ptiblica.

Recidiva; Plasmodium vivax; Maldria
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Introducao

Durante o ano de 2011, o Ministério da Satde re-
gistrou 293.794 casos de maldria no Brasil, sendo
99,9% na Amazonia Legal. Desse total, 257.172
(87,5%) foram causados pelo Plasmodium vi-
vax e com maior incidéncia nos estados do Pard
(44,5%), Amazonas (21,8%) e Rondoénia (12,8%).
Em Rondonia, no ano de 2010, ocorreram 42.761
casos de maldria, o que correspondeu a 13,1%
do total de casos registrados no pais no mesmo
ano. O P vivax foi o mais prevalente na regiao,
com 89% dos casos, seguido do Plasmodium
falciparum, com 10,1%, e menos de 1% por in-
fecgbes mistas. A incidéncia anual da maldria no
Municipio de Porto Velho atinge niveis elevados,
variando de 20 a 400 casos por 1.000 habitantes 1.

A recidiva da maldria é conceituada como a
recorréncia de parasitemia assexuada seguinte
ao tratamento da doenca, apds ter sido consta-
tada a sua negativacao, em variado periodo de
tempo 2. Ocorre por um dos seguintes aspectos:
(a) falha terapéutica resultante de ndo adesao ao
tratamento 3, resisténcia do parasito as drogas
utilizadas 4, ma qualidade do medicamento ins-
tituido 5 ou utilizacdo de doses subterapéuticas
das drogas 4; (b) reativacdo de hipnozoitos 2 e (c)
exposicdo a nova infec¢dao pelo mosquito vetor.
Do ponto de vista conceitual, a recidiva de ma-
laria pode ser resultado de recrudescéncia ou re-
caida ou reinfecc¢do.

Recrudescéncia de maldria ocorre quando
as formas sanguineas do parasito ndao sao com-
pletamente erradicadas pelo tratamento e reex-
pandem o seu nimero ap6s o declinio da con-
centracdo sérica das drogas. Ocorre com maior
frequéncia na maldria por P, falciparum e P vivax
e, raramente, pelo Plasmodium malariae 6.

As recaidas sdo definidas como o reapareci-
mento da parasitemia e de manifestacoes clini-
cas do paciente por uma reinvasao das hemacias
pelos merozoitos provenientes de hipnozoitos
dormentes no figado. Acredita-se que podem
surgir apos 21 a 140 dias do tratamento com a
cepa tropical e apds 180 a 420 dias com a cepa
temperada do parasito 2. Sua principal causa é
a falha no tratamento. Baseado apenas na ob-
servagao clinica, é muito dificil distinguir recru-
descéncia de recaida e recaida de reinfeccdo. Em
algumas situagdes, o discernimento pode ser feito
pela identificacdo de genétipo idéntico do parasi-
to da recaida com a infeccdo primdria. Contudo,
a genotipagem dos parasitos da infeccao inicial e
da recaida nao tem sido eficiente para a distin¢ao
entre recaida e reinfecgdo 6.7.8,9,10,11,

Reinfeccao por P vivax é uma nova infec¢ao
adquirida por pacientes que tenham tratado de
maldria, apds intervalo de tempo incompativel
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com a ocorréncia de recrudescéncia ou recaida.
Em andlise genotipica, pode-se considerar, co-
mo reinfeccdo, o achado de parasito genetica-
mente diferente daquele causador da infeccao
primdria 12. Como os tempos entre os episddios
se sobrepdem, mesmo com a andlise genotipica,
é também dificil a distin¢do precisa entre recaida
e reinfeccao.

Tem sido consenso que até 28 dias, quando
ainda had droga circulante apds o tratamento, as
recidivas podem ser consideradas recrudescén-
cias. A partir de 29 dias (ou mesmo antes em caso
de parasitos resistentes) até mais de seis meses,
podem ser consideradas recaidas, em caso de ce-
pa tropical. As reinfeccdes, por sua vez, podem
acorrer a qualquer momento apds a eliminacao
da droga do organismo 2,13,

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da
Maldria (PNCM) faz a investigacao sistemdtica das
recidivas por meio da monitorizacao da parasite-
mia, em tempos variados, apds a finalizagcdao do
tratamento medicamentoso. O PNCM estabelece,
como recrudescéncia, provavel recaida e reinfec-
¢ao de P vivax, o ressurgimento da parasitemia
nos intervalos de 7 a 28 dias, 29-60 dias e acima
de 60 dias, respectivamente, ap6s o inicio do tra-
tamento da infeccdo primadria. Esses pontos de
corte sdo arbitrarios e podem resultar em classi-
ficacao erronea dos pacientes 14.

Pela dificuldade operacional de se diferenciar
recaidas de reinfeccoes, o objetivo deste estudo
foi descrever e analisar todas as recidivas de ma-
laria por P, vivax em um municipio endémico da
Amazonia brasileira, com vistas a entender melhor
o fené6meno do readoecimento da populagado por
essa parasitose e fomentar a discussao sobre o seu
impacto na estratégia de controle vigente.

Metodologia

Trata-se de estudo de coorte histérica aberta,
construida a partir de dados secunddrios sobre
a maldria e suas recidivas ocorridas no periodo
de janeiro a dezembro de 2009, no Municipio de
Porto Velho, Rondonia, Brasil. Os dados foram
obtidos do Sistema Nacional de Informagao de
Vigilancia Epidemiolégica da Maldria (SIVEP-
Maldria). O banco de dados foi primeiramen-
te organizado numa planilha Excel (Microsoft
Corp., Estados Unidos) e classificado em ordem
alfabética pelo nome do paciente, nome da mae,
data de nascimento e data da notificacdo para a
identificagdo das recidivas. Duplicidade de no-
tificacdo foi definida pela entrada de dados do
mesmo paciente em uma mesma data de diag-
néstico ou de tratamento para a maldria, a qual
foi excluida do banco de dados. Caso recidivado



foi definido para os pacientes presentes no banco
de dados, com data de diagnéstico e tratamento
diferentes e que apresentaram concordancia en-
tre o préprio nome, com o nome da mae e com
a data de nascimento. Apenas aqueles que con-
templaram concordéncia entre, pelo menos, trés
dessas quatro varidveis foram classificados co-
mo casos recidivados. Essa etapa do estudo foi
completamente manual e realizada apenas pelo
autor deste trabalho.

Para a anadlise proposta no estudo, os dados
foram posteriormente exportados para os pro-
gramas Epidata Analysis, versdao 2.2.1.171 (Epi-
data Assoc., Odense, Dinamarca) e Stata, versao
6,0 (Stata Corp., College Station, Estados Unidos).
Para a estratificacdo dos casos recidivados em
seus diferentes tipos, foram utilizados os pon-
tos de corte do tempo decorrido desde o tltimo
tratamento de maldria, conforme instrucdo do
PNCM 9. A incidéncia e o respectivo intervalo de
95% de confianca (IC95%) das recidivas observa-
das durante o ano do estudo foram descritos de
acordo com varidveis demogréficas (sexo, idade
e escolaridade) e clinicas (tempo de sintoma e
nivel de parasitemia da primeira infec¢ao), dados
esses constantes no SIVEP-Maldria. Para deter-
minacao do tempo de exposicdo dos individuos
ao evento de interesse, foi considerado o nimero
de dias decorrido apés o primeiro episédio da
doenca no ano de 2009 e a ocorréncia da pri-
meira recidiva. A soma desses tempos calcula-
dos para cada individuo representou o universo
amostral de pessoas-tempo, utilizado para o cél-
culo da densidade de incidéncia das recidivas.
Portanto, o tempo contado para os pacientes que
apresentaram recidiva de maldria no decorrer do
ano referiu-se apenas a data em que o mesmo
entrou no sistema pela primeira vez, isto é, em
seu primeiro episédio de maldria no ano do estu-
do e o niimero de vezes que retornou ao sistema.

A andlise estatistica envolveu, primeiramen-
te, a estimativa de frequéncias simples das va-
ridveis de interesse. Fatores demogréficos, cli-
nicos e laboratoriais associados a densidade de
incidéncia de recidivas foram identificados, em
andlise univariada, pela determinacao do risco
relativo (RR) e respectivo 1C95%. Proporgoes
entre grupos foram comparadas pelo teste qui-
quadrado (y2) de Pearson ou escore Z. As médias
foram comparadas pelo teste ¢ de Student, com
seus respectivos niveis descritivos (valor de p). A
andlise do efeito do nimero acumulado de repe-
ticoes de recidivas no mesmo individuo sobre o
intervalo decorrido entre cada episédio de reci-
diva foi feita pela regressao linear simples. Para
todas as conclusoes sobre a andlise dos fatores
associados a recidiva, considerou-se o nivel de
significancia de 5%.

RECIDIVAS DE MALARIA CAUSADA POR Plasmodium vivax

Para a avaliacdo comparativa das densidades
de incidéncia de recidivas entre grupos, valeu-se
da andlise de sobrevivéncia, sendo construidas
curvas de funcao de sobrevida geral e por grupo,
pelo estimador produto de Kaplan-Meier. Nes-
sa analise, o risco acumulado de um individuo
apresentar recidiva no decorrer do tempo ap6s
o tratamento da infeccao sintomadtica inicial as-
sumiu independéncia de ocorréncia do evento
entre os diferentes tempos avaliados. Para com-
paracao das curvas de sobrevida sem recidiva,
construidas para os subgrupos, foi utilizado o
teste log-rank de Mantel-Haenszel. Por fim, pa-
ra estimar o efeito das covaridveis do estudo no
tempo de sobrevida até a recidiva, foi utilizado o
modelo de riscos proporcionais de Cox.

O acesso ao SIVEP foi devidamente autoriza-
do pelo PNCM, respeitando-se a nao divulgacao
da identidade dos pacientes. O estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hos-
pital Universitario Jilio Muller, da Universidade
Federal de Mato Grosso (parecer ne 600/CEP/
HUJM/09 de 18/Mar/2009).

Resultados

Durante o ano de 2009, foram notificados 26.296
pacientes com maldria no Municipio de Porto
Velho. Apés andlise das informacdes registradas
no SIVEP-Maldria, constatou-se que havia dupli-
cidade de notificacao de 290 pacientes, os quais
foram excluidos da base de dados construida
neste estudo. Foram, portanto, analisados 26.006
pacientes, sendo 23.365 (89,8%) tratados para
maldria causada pelo P, vivax, 2.580 (9,9%) pelo
P, falciparum e 61 (0,2%) por infeccao mista, isto
é, pelo P vivax e P, falciparum, simultaneamen-
te. Predominaram homens (64%), adultos jovens
entre 20 e 49 anos (57,4%), de baixa escolaridade
(79,2%) e com residéncia no préprio Municipio
de Porto Velho (94,1%). A transmissao da maldria
foi relativamente estdvel no decorrer do ano de
2009, com ligeiro aumento dos casos de P, vivax
no més de julho e um decréscimo de agosto a
dezembro (Figura 1). O esquema terapéutico de
cloroquina + primaquina, preconizado pelo Mi-
nistério da Saude, foi utilizado para o tratamento
de todos os pacientes com maldria causada por
P vivax.

Dos 26.006 pacientes incluidos no estudo,
5.958 (22,9%) apresentaram recidivas da doen-
¢a, sendo 5.363 (90%) causadas pelo P, vivax; 572
(9,6%), pelo P, falciparum; e 23 (0,4%), por infec-
¢do mista. No decorrer do ano avaliado, foram
observadas recidivas multiplas em vérios pacien-
tes, até em numero de 11, e para ambas as espé-
cies. Recidivas apenas pelo P vivax ocorreram em
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Figura 1

Distribuicdo mensal do nimero de pacientes com diagnéstico de maléria causada por Plasmodium vivax e Plasmodium

falciparum. Municipio de Porto Velho, Rondénia, Brasil, 2009.
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numero de apenas uma para 67% dos pacientes,
duas para 21,5%, trés para 7,4% dos pacientes
e quatro ou mais para 4,1% dos pacientes. O ti-
po de recidiva mais frequentemente registrado
no ano do estudo foi a provével reinfeccdo por
P vivax, que representou 65,3% dos casos recidi-
vados. As provaveis recaidas ocorreram em 1.760
(29,5%) pacientes, e as recrudescéncias, em 279
(5,2%) pacientes (Tabela 1).

Proporcionalmente, as recidivas por P vivax
foram mais frequentes entre homens (64,7%), em
pessoas com idade entre 12 e 49 anos (73,1%) e
naquelas com baixa escolaridade (88,9%). A mé-
dia (DP) da idade dos pacientes recidivados foi
de 26,8 (15,7) anos. O nivel de parasitemia mais
frequentemente constatado por ocasido do diag-
nostico das recidivas foi entre 100 e 500 parasi-
tos/mm3. Entre as 1.018 mulheres em idade fértil
analisadas, 215 estavam gestantes, das quais, 26
(12,1%) apresentaram recidiva de infec¢ao por P
vivax. O P, falciparum foi a espécie causadora da
infeccao anterior em apenas 6,6% dos pacientes
que recidivaram (Tabela 2).

A andlise do tempo gasto para ocorrer a pri-
meira recidiva por P, vivax em Porto Velho (2009)
evidenciou distribuicdo assimétrica a direita,
com média (DP) de 87,5 (59,0) dias, mediana
(Q1-Q3) de 69,5 (48-106) dias e moda em 34 dias.
Essa distribuicao foi diferente daquela observada
para as recidivas de maldria causada por P, fal-
ciparum, que também foi assimétrica a direita,
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porém com mediana de 42 dias e moda em 14
dias (Figura 2). A diferenca entre os intervalos de
tempo entre cada recidiva foi progressivamente
menor (§ =-7,57; 1C95%: -9,19; -5,95; p < 0,0001)
a medida que se aumentou o nimero de repe-
ticoes de recidivas por paciente, no decorrer do
ano (Figura 3).

Os 23.365 pacientes do estudo tiveram o seu
primeiro episédio de infeccdo sintomadtica pelo
P vivax em diferentes meses do ano de 2009, o
que resultou em variado tempo de seguimento
para cada um deles nessa coorte histérica até a
ocorréncia do desfecho de interesse, que foi a
recidiva. Dessa forma, o tempo total de segui-
mento correspondeu a 2.908.181 pessoas-dia,
equivalendo a 7.967,2 pessoas-ano. Um total de
3.595 pacientes teve, pelo menos, uma recidiva
por P vivax em 2009. Isso resultou numa densida-
de de incidéncia (IC95%) de 45,1 (44,4; 45,3)/100
pessoas-ano.

A incidéncia da primeira recidiva foi maior
entre os homens (RR = 1,10; IC95%: 1,02; 1,17;
p = 0,009) e se associou apenas a faixa etdria
maior que 50 anos. A frequéncia de recidiva tam-
bém se associou ao nivel de escolaridade dos pa-
cientes com quatro a sete anos de estudo (p =
0,002). No entanto, ndo se observou associacao
quando o nivel de escolaridade analisado foi me-
nor que trés anos (p = 0,214) e igual ou superior
a oito anos (p = 0,897). A incidéncia da primeira
recidiva entre mulheres gestantes e nao gestan-



Tabela 1

RECIDIVAS DE MALARIA CAUSADA POR Plasmodium vivax

Caracteristicas gerais sobre as recidivas de malaria por Plasmodium vivax. Municipio de Porto Velho, Rondénia, Brasil, 2009.

Caracteristica n %
Ocorréncia de recidivas (n = 23.365)
Sim 5.363 * 23,0
Nao 18.002 77,0
Numero de recidivas, no ano, por paciente
Uma 3.595 67,0
Duas 1.154 21,5
Trés 396 7.4
Quatro 148 2,8
Cinco ou mais 71 1,8
Tipo de recidiva **
Recrudescéncia (< 28 dias) 186 52
Provéavel recaida (28-60 dias) 1.061 29,5
Provavel reinfeccdo (> 60 dias) 2.348 65,3

* Alguns pacientes tiveram mais de uma recidiva no periodo do estudo;

** Classificacdo baseada nas orientagdes do Programa Nacional de Controle da Malaria, Ministério da Saude.

tes foi semelhante (RR = 0,91; IC95%: 0,62; 1,34;
p = 0,641). Sobre as caracteristicas clinicas dos
pacientes, observou-se que a primeira recidiva
incidiu menos frequentemente entre pacientes
com tempo de inicio de sintomas maior que 72
horas e mais frequentemente naqueles com ni-
vel de parasitemia superior a 10.000/mm3 na pri-
meira infeccao sintomaética de 2009 (Tabela 3).

Ap6s andlise ajustada da probabilidade de
ocorréncia de recidiva no decorrer do tempo,
permaneceram significativamente associados o
sexo masculino (HR = 1,10; IC95%: 1,03; 1,18; p =
0,006), ter tempo de inicio de sintomas entre 48-
72 horas (HR = 1,21; IC95%: 1,08; 1,35; p = 0,001)
ou inferior a 48 horas (HR = 1,36; IC95%: 1,25;
1,49; p < 0,0001) e ter maior nivel de parasite-
mia entre 501-10.000 parasitos/mms3 no momen-
to do diagndstico (HR = 1,32; IC95%: 1,23; 1,43;
p < 0,0001) ou superior a 10.000 parasitos/mm3
(HR=1,44;1C95%: 1,19; 1,75; p<0,0001) (Tabela 4;
Figura 4).

Discussao

A frequéncia de recidivas da infeccdo por P vi-
vax em Porto Velho foi alta no ano do estudo. A
hipétese inicial para explicar essas recidivas se-
ria a reativacao de hipnozoitos, que nem sempre
sdo eliminados pela acdo da primaquina, seja
por resisténcia a essa droga ou por outro fator
que interfere na acao desse medicamento 15. Do
ponto de vista epidemiolégico, pouco se publica

sobre a magnitude de recidivas ap6s o tratamento
de maldria por P vivax em uma determinada re-
gido endémica, entendendo esse fendmeno como
a triade recrudescéncia, recaida e reinfeccdo, con-
forme aqui definido. No entanto, a proporcao de
infeccdes por P vivax que evolui para recaidas jd foi
bem estudada no passado e sabe-se que ela é uma
propriedade intrinseca do parasito da maldria. Va-
ria consideravelmente entre as regides geograficas
e é mais frequente com a cepa de regido tropical do
que com a cepa de regido temperada dessa espé-
cie. E também fungdo do tamanho do inéculo de
esporozoitos e da imunidade do paciente, quando
essa existe 215,16, Também é sabido que a probabi-
lidade de recaida com uma cepa de um tnico ge-
nétipo é dependente do tempo que o paciente estd
doente, o que também sugere efeito da imunidade
sobre a ocorréncia desse fendmeno 2.

A alta proporc¢ao de casos de maldria causada
pelo P vivax em relagao ao P, falciparum ocorridos
no Municipio de Porto Velho nao foi diferente
daquela registrada na Regidao Amazonica para o
mesmo ano, assim como o predominio de pesso-
as do sexo masculino, adultos jovens e de baixa
escolaridade 2. A frequéncia global de 23% de ca-
sos recidivados de maldria por P vivax no muni-
cipio de estudo durante o ano de 2009 pode ser
considerada alta, embora nao muito diferente da
registrada para toda a Amazonia Legal no mesmo
periodo, que foi de 20,8%, identificada no SIVEP-
Maldria como LVC 1. Também n3o foi diferente da
frequéncia observada por Prasad et al. 15, em ava-
liacdo de reinfecgdo/recaida feita na India (23,2%),
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Tabela 2

Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes que recidivaram, pelo menos, uma vez (Ry) por malaria causada por

Plasmodium vivax. Municipio de Porto Velho, Rondénia, Brasil, 2009.

Caracteristicas n %
Sexo (n = 3.595)

Masculino 2.327 64,7

Feminino 1.268 35,3
Se sexo feminino (n = 1.018)

Gestantes 26 2,6

Néao gestantes 992 97,4
Idade (anos)

Média (DP) 26,8 (15,7)

Mediana (Q1-Q3)
Faixa etaria (anos) (n = 3.595)
<12
12-19
20-49
> 50
Anos de escolaridade (n = 3.376)
Nenhuma
1-3
4-7
8-11
Espécie da infecgao anterior a recidiva (n = 3.595)
Plasmodium falciparum
Plasmodium vivax
Parasitemia no primeiro episédio/mm3 (n = 3.595)
100-500
501-10.000
> 10.000
Tempo de sintomas (horas) (n = 3.079)
<48
48-72
>72

25,0 (14,0-38,0)

652 18,1
678 18,9
1.950 54,2
315 8,8
301 8,9
2.701 80,0
239 7,1
135 4,0
238 6,6
3.357 93,4
2.059 57,3
1.393 38,7
143 4,0
1.741 56,5
581 18,9
757 24,6

Nota: Variagdo do n se deve a falta de informacéo para a variavel.

por Adak et al. 17, em um estudo dos padroes de
recidivas por P, vivax realizado também na India
(23,3%), e por Haghdoost et al. 18, em estudo re-
alizado no Ira (16,8%), ambos também em segui-
mento populacional de um ano.

No Brasil, em andlise retrospectiva dos casos
de infeccdo sintomadtica por P vivax notificados em
Sao Paulo na década de 1980, quando a maldria
ainda era autéctone, evidenciou-se frequéncia se-
melhante de recidivas apds tratamento de infeccdo
sintomdtica por P vivax (24,5%) 19. J4 em estudo
feito em drea ndo endémica e sem risco de trans-
missao, as recidivas de P vivax, observadas em
avaliacao de recaida apds tratamento com prima-
quina, ocorreram com frequéncia inferior (14%) a
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do presente estudo, provavelmente em fun¢do da
supervisdo do tratamento dos pacientes 3.

A incidéncia global de recidivas da infeccao
por P vivax em Porto Velho (2009) foi de 45,1/100
pessoas-ano. Essa alta frequéncia traduz o risco
de um individuo com infeccdo sintomdtica por P
vivax naquele municipio apresentar um novo epi-
sédio de maldria pela mesma espécie, no decor-
rer de um ano. Em paises como Tailandia e Papua
Nova Guiné, a taxa de recidivas por P, vivax apos
tratamento com cloroquina e primaquina podem
alcancgar até 65% no decorrer de 30 a 180 dias de
seguimento 2021, Entretanto, essa frequéncia ainda
nao foi estudada na regiao endémica da Amazoénia
brasileira. Os poucos estudos disponiveis foram



Figura 2

RECIDIVAS DE MALARIA CAUSADA POR Plasmodium vivax

Distribuicdo do tempo decorrido entre o episédio inicial e a primeira recidiva de malaria causada pelo Plasmodium vivax e pelo Plasmodium falciparum.

Municipio de Porto Velho, Rondénia, Brasil, 2009.
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realizados em drea sem transmissdo 3 e na drea
endémica da Mata Atlantica, onde é muito baixo
o risco de novas infecgdes 19. Recentemente, um
estudo feito por Orjuela-Sanchez et al. 9 avaliou
a incidéncia e o tempo de recidiva do P vivax em
duas coortes de pacientes residentes na fronteira
Brasil-Peru-Bolivia, tratados com o esquema te-
rapéutico de cloroquina + primaquina. Os autores
registraram incidéncia acumulada de 26% e 40%
de recidivas por P vivax nessas duas coortes de
pacientes, as quais ocorreram num periodo de
180 dias.

S3o fatores que podem explicar a alta incidén-
cia de recidivas constatada no presente estudo: (i)
alto nivel de transmissao do P, vivax no Municipio
de Porto Velho em 2009, favorecendo as novas in-
feccoes. De fato, no periodo do estudo, a incidén-
cia de maldria no municipio, registrada no SIVEP-
Maldria, foi superior a 50 casos/1.000 habitantes,
caracterizando Porto Velho como drea de alto risco
de transmissao !; (ii) alta taxa de recrudescéncia/

recaida, em funcao de possiveis falhas terapéuti-
cas com o esquema de cloroquina + primaquina,
preconizado pelo PNCM para o tratamento dessa
espécie em toda a Amazonia 3. Uma vez que na
regido Amazonica o tratamento da maldria nao é
supervisionado e que o sistema de dispensac¢do
dos medicamentos antimaldricos na rotina do
servico de satide é muitas vezes precdrio 2, essa
hipétese nao pode ser negligenciada. Nao se pode
descartar, porém, que fatores associados a dose
total administrada de primaquina e ao desenvol-
vimento de resisténcia do hipnozoito a essa droga
também sejam realidade na regido, conforme ja
sugeriram outros pesquisadores 3.22. Um aspecto
que nao pode ser esquecido é a recomendacgao, no
Brasil, do esquema curto (7 dias) de tratamento
com a primaquina, diferente do esquema de 14
dias, preconizado para a maioria das regides endeé-
micas do mundo 34.

O nuiimero da recorréncia de recidivas anuais
entre os pacientes que recidivaram em Porto Velho

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 30(7):1-15, jul, 2014
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Figura 2 (continuagao)

2b) Plasmodium falciparum
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(2009) varioude 1 a 11. Essa elevada ocorréncia de
readoecimento por maldria em um curto intervalo
de tempo ja foi relatada anteriormente, como
resultado exclusivo de reativagao de hipnozoitos2.
Durante a Segunda Guerra Mundial, 70% a 80%
dos soldados americanos procedentes do Sudeste
Asidtico tiveram recaida de maldria por P vivax
(cepa tropical) apds retorno ao pais de origem,
muitos deles (9%) em nimero superior a dez ve-
zes no ano 23. Outros autores também observa-
ram predominio de recidivas (e em niimero va-
riado) ocorrendo dentro do primeiro ano apés o
tratamento da infeccdo primadria, a despeito da
dose correta de primaquina 3. Em dreas onde
sabidamente as cepas de longa e curta laténcia
ocorrem simultaneamente, como na India, o tra-
tamento radical do P vivax é mais efetivo para
a cepa temperada do que para a cepa tropical 2.
Esses achados, além de colocarem em duvida a
eficdcia da primaquina, levantam hipé6teses sobre
possiveis caracteristicas fenotipicas do P, vivax,

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 30(7):1-15, jul, 2014

que tornam seus hipnozoitos mais refratdrios a
erradicacgdo 24.

Estudos prospectivos realizados na India nos
dltimos 25 anos mostraram taxas de recaidas
variando de 8,6% a 40,1%, seguindo tratamento
de P vivax exclusivamente com cloroquina (sem
primaquina associada) 17.25. Sugere-se que, sem
tratamento radical com primaquina, a propor¢ao
de pacientes que experimentam um, dois, trés ou
mais episddios de recaida é constante, numa ra-
730 exponencial 2. Estima-se, dessa forma, que, em
dreas com frequéncia de 50% ou mais de recaidas,
aproximadamente, 6,25% dos pacientes terdo qua-
tro ou mais episédios de recaida apés uma tnica
infeccdo primdria sintomadtica. Essa informacgao
é extremamente relevante para o controle da ma-
laria por P, vivax, pois fornece uma indicacdo da
carga circulante de hipnozoitos em uma determi-
nada drea. Isto é, se a taxa de recaidas excede 50%,
a principal determinacdo da persisténcia da ma-
ldria na drea seria a reativacao de hipnozoitos em



RECIDIVAS DE MALARIA CAUSADA POR Plasmodium vivax

Figura 3

Distribuicdo das recidivas de malaria por Plasmodium vivax segundo o tempo médio entre os diferentes episoédios. Municipio de Porto Velho,
Rondénia, Brasil, 2009.
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B =-7,57;1C95%: -9,19; -5,95 (p < 0,0001).

Tabela 3

Anélise dos fatores demogréficos e clinicos associados a incidéncia da primeira recidiva de maléria causada por Plasmodium

vivax. Municipio de Porto Velho, Rondénia, Brasil, 2009.

Caracteristicas Recidiva RR 1IC95% Valor de p *
n Densidade de incidéncia

(por 100 pessoas/ano)

Sexo
Feminino 1.268 42,6 1,10 1,02; 1,17 0,009
Masculino 2.327 46,6
Gestante (n = 1.018)
Nao 992 41,9 0,91 0,62; 1,34 0,641
Sim 26 38,4
Faixa etaria (anos)
<12 652 45,8 1,00 - -
12-19 678 471 1,03  0,93;1,14 0,620
20-49 1.950 46,1 1,01 0,92; 1,10 0,888
> 50 315 35,8 0,78  0,68;0,89 0,0003
Escolaridade (anos)
Nenhuma 301 40,2 1,00 - -
1-3 2.701 43,4 1,08  0,96;1,21 0,214
4-7 239 52,6 1,30 1,10; 1,55 0,002
8-11 135 40,8 102 083,124 0,897
Tempo de sintomas (horas)
>72 757 36,8 1,00 - -
48-72 581 43,9 119 1,07;1,33 0,001
<48 1.741 49,4 1,35 1,24;1,47 < 0,0001
Parasitemia no primeiro episédio (mm3)
100-500 2.059 40,6 1,00 - -
501-10.000 1.393 52,7 1,30 1,21;1,39 < 0,0001
> 10.000 143 58,6 1,44 1,22;1,71 < 0,0001

1C95%: intervalo de 95% de confianca; RR: risco relativo.

* Nivel descritivo do teste (valor de p) calculado pelo escore Z.
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Tabela 4

Andlise multivariada de fatores demograficos e clinicos associados a probabilidade de ocorrer a primeira recidiva por malaria

causada por Plasmodium vivax. Municipio de Porto Velho, Rondénia, Brasil, 2009.

Caracteristicas Primeira recidiva HR 1C95% Valor de p *
n %
Sexo
Feminino 1.268 19,4 1,10 1,03; 1,18 0,006
Masculino 2.327 20,8
Faixa etaria (anos)
0-12 652 20,6 1,00 - -
12-19 678 21,5 1,18 1,01; 1,37 0,036
20-49 1.951 20,5 1,31 1,13; 1,53 < 0,0001
> 50 315 16,6 1,27 1,12; 1,46 < 0,0001
Escolaridade (anos)
Nenhuma 301 19,0 1,00 - -
1-3 2.701 20,2 1,05 0,91; 1,20 0,501
4-7 239 22,3 113 0,93; 1,37 0,211
8-11 135 19,8 0.95 0,76; 1,19 0,640
Tempo de sintomas (horas)
>72 757 24,6 1,00 - -
48-72 581 18,9 1,21 1,08; 1,35 0,001
<48 1.741 56,5 1,36 1,25; 1,49 < 0,0001
Parasitemia (mma3)
100-500 2.059 57,3 1,00 - -
501-10.000 1.393 38,8 1,32 1,23;1,43 < 0,0001
> 10.000 143 3,98 1,44 1,19;1,74 < 0,0001

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de 95% de confianca.
* Regressdo de Cox.

pacientes previamente infectados por P vivax.
Nesse caso, as medidas de controle devem ser diri-
gidas prioritariamente para esse alvo 2.

A proporcao mensal de recidivas aumentou
rapidamente nos trés primeiros meses de 2009,
estabilizando em torno de 22% nos meses subse-
quentes e ndo se identificando um padrao de sa-
zonalidade de sua ocorréncia. Estudos feitos com
soldados americanos mostraram que a primeira
recaida ocorria 60 dias apds o ataque primadrio
de P vivax, reincidindo cerca de 300 dias apés
2. A baixa proporc¢ao de recidivas observada nos
primeiros meses dessa coorte era esperada, em
decorréncia da definicao da recidiva utilizada no
estudo. E possivel que muitos dos episédios de
maldria desse periodo tenham sido, na verdade,
recidivas de episédios iniciais contraidos no ano
anterior. De fato, analisando apenas o periodo de
abril a dezembro de 2009, observa-se que a pro-
porcao mensal de recidivas acompanhou a curva
endémica da maldria em Porto Velho no mesmo
ano, mostrando que as recidivas do presente es-
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tudo sdo também consequéncia de reinfeccoes
ocorridas simultaneamente as recaidas da infec-
cao sintomatica por P, vivax.

O tempo médio decorrido entre a primeira
infeccdo sintomadtica de 2009 e a primeira recidi-
va, assim como entre cada recidiva subsequente
e o episddio de tratamento anterior foi varidvel
e decresceu com o aumento da frequéncia de
episédios recidivantes. Reducao progressiva en-
tre os intervalos de recaida do P vivax também
foi observada por Lysenko et al. 26 e revisada por
White 2, ocorrendo tanto para cepas temperadas
quanto para a cepa tropical do parasito. Uma
teoria plausivel para explicar essa variabilidade
nos intervalos entre as recaidas seria a de que
os esporozoitos inoculados pelo vetor seriam, na
verdade, uma mistura de parasitos geneticamen-
te distintos, que induziram duas populacoes de
hipnozoitos, isto é, com laténcia curta e longa 26.

Maior risco de um paciente recidivar por P
vivax no ano do estudo ocorreu entre a quarta e
a nona semana apds o tratamento da primeira



Figura 4

RECIDIVAS DE MALARIA CAUSADA POR Plasmodium vivax

Curvas de Kaplan-Meier da probabilidade de permanecer sem recidiva de maléria, segundo faixa etaria (4a), tempo de inicio

de sintomas (4b) e nivel de parasitemia (4c). Municipio de Porto Velho, Rondénia, Brasil, 2009.
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maldria. Uma vez que a baixa adesdo ao trata-
mento da maldria ndo é de elevada magnitude
na Amazonia brasileira 2, essas recidivas precoces
podem ser, de fato, consequéncia de recaidas por
ativacdo de hipnozoitos. As chamadas cepas de P
vivax de alta frequéncia de recaidas (entre elas a
cepa tropical) j& foram registradas na América do
Sul, India, Sudeste Asidtico e Oceania. Entretanto,
nessas mesmas dreas, as cepas com hipnozoitos de
longa laténcia também ocorrem 2. Essa sobreposi-
¢ao, portanto, poderia explicar a grande amplitude
de tempo decorrido para acontecer as recidivas
observadas neste estudo, ou seja, as mais precoces
sendo causadas por recaidas de cepas tropicais e as
mais tardias por recaidas de cepas de longa latén-
cia. No Brasil, presume-se que a cepa do tipo tro-
pical de P vivax, caracterizada por ataque primdrio
precoce, seguido por um periodo de laténcia curto
até as recaidas que surgem durante o ano subse-
quente, seja predominante. Contudo, nenhuma
evidéncia cientifica é disponivel sobre esse tema
no pais nem na América do Sul. Recentes relatos
de pesquisadores do Rio de Janeiro e de Brasilia
informaram viajantes com periodos de incubagao
longos para maldria, variando de 3 a 12 meses, ao
retornarem de viagens a Amazonia. Sugeriram que
cepas temperadas estejam coexistindo com a ce-
pa tropical em nosso meio 22.27. Corrobora essa
hipétese a observagado de recaidas ocorrendo nos
dias 33, 73, 82, 88, 113, 121 e 137 apds o inicio do
tratamento, em uma coorte terapéutica de ma-
laria causada pelo P vivax, realizada no ano de
1990, em Cuiaba (Mato Grosso), onde nao ocorre
transmissao de maldria 3.

Baseada na classificacao operacional das re-
cidivas proposta pelo PNCM, foi de 29,5% a pro-
porcao de provaveis recaidas entre as recidivas
de P, vivax ocorridas em Porto Velho (2009). E
bem provével que essa frequéncia seja préxima
da verdadeira proporcao de recaidas da popu-
lacao de estudo. Isso porque o reaparecimento
do P vivax em recaidas ap6s uma primoinfeccao
ocorreu entre 28 dias (3%) e 63 dias (63%) em
estudo realizado na Tailandia 28. E recidiva de
P vivax foi observada entre 28 e 90 dias em 70%
dos pacientes estudados na Guiana Francesa,
embora recrudescéncia e reinfeccdoes nao pu-
dessem ser excluidas, como ocorreu no presente
estudo 29.

Era esperada maior frequéncia de recidivas
entre gestantes. E sabido que o risco de recaidas
de maldria por P vivax em individuos que nao
utilizam primaquina oscila entre 5% e 80%, de-
pendendo da regido geogréfica 30. Provavel ex-
plicacdo para a baixa frequéncia de recidivas
observada nesse grupo é a utilizacao de terapia
supressiva de hipnozoitos com cloroquina se-
manal (5mg/kg), preconizada pelo PNCM para
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pacientes com contraindicacdo da primaquina, a
partir de 2008 14.

Embora alguns estudos nao tenham encontra-
do maior frequéncia de recidivas em homens 18,
esse achado também foi observado por Prasad
et al. 15, que sugeriram a baixa adesdo ao tra-
tamento como provdvel explicacdo para essa
diferenca, destacando maior risco de abandono
do tratamento pelos homens, em funcao de baixa
escolaridade e maior jornada de trabalho como
fatores contribuintes. Assim, as recidivas nas
mulheres seriam explicadas mais por recaidas ou
reinfec¢des e, nos homens, também por essas,
somadas a maior frequéncia de recrudescéncias
pela baixa adesao ao tratamento.

Nenhuma faixa etdria dos pacientes estuda-
dos associou-se a maior risco de recidivas em
Porto Velho (2009). Em dreas endémicas da Tai-
landia, o perfil de idade dos pacientes com ma-
laria por P, vivax sugere aquisicdo de imunidade
mais rdpida e mais intensa com essa espécie do
que com o P, falciparum 30. Varios estudos sobre
esse tema tém sugerido que tanto a propor¢ao
de recaidas por P, vivax quanto a taxa de inocu-
lacdo entomoldgica declinam em pessoas idosas.
E provdvel que a imunidade e, portanto, a idade
sejam fatores de confundimento nas avaliaces
epidemiolégicas da recidiva e da recaida de ma-
ldria por P vivax 231.

Foi baixa a ocorréncia de recidiva de maldria
por P vivax ap6s infecgdo sintomdtica por P fal-
ciparum. No Sudeste Asidtico, a incidéncia desse
fendmeno é substancialmente maior do que a
esperada pela taxa de inoculacdo entomoldgica,
isto é, sem nenhuma relacdo com a infecgao an-
terior por outra espécie 32. Na Etiopia, onde as
taxas de recaidas precoces de maldria por P vivax
sdo menores, tal como no presente estudo, esse
fendmeno ocorreu em apenas 7% dos pacientes
estudados 33. Uma vez que as duas espécies coe-
xistem no Municipio de Porto Velho, é provével
que as recidivas de P vivax seguindo infeccoes
por P, falciparum sejam apenas consequéncia do
maior risco de transmissao da primeira espécie
registrado nos ultimos anos.

Foi observado que quanto maior o nivel da
parasitemia na primeira infec¢do por P vivax
diagnosticada em 2009 maior o risco de o pacien-
te recidivar. Além disso, a recidiva foi mais preco-
ce em pacientes com hiperparasitemia. Em dreas
hiperendémicas, maior densidade parasitdria
para qualquer espécie de Plasmodium €é obser-
vada em criancas, gestantes e individuos adultos
em primoinfeccdo, como resultado de menor ni-
vel de imunidade naturalmente adquirida nesses
grupos 34. Assim, presume-se que a associacao
observada seja, na verdade, efeito do menor nivel
de imunidade em pacientes com hiperparasite-



mia e, consequentemente sobre a incidéncia da
recidiva, conforme descrita para a ocorréncia de
recaidas pelo P, vivax 2.

Por outro lado, quanto maior o tempo de
sintomas relatado pelo paciente, quando do
diagnéstico de sua infec¢do, menor a frequéncia
de recidivas da maldria por P vivax na amostra
estudada, que ocorreram também mais tardia-
mente. Nao é possivel descartar, como causa do
maior tempo de sintomas, o atraso do diagndsti-
co decorrente das dificuldades de acesso ao ser-
vico de saide, principalmente no que se refere
as distancias das residéncias dos pacientes ao
laboratério. Porém, é provavel que os pacientes
que mais atrasam na procura do diagndstico da
maldria sejam os menos sintomdticos, porque ja
desenvolveram algum grau de imunidade clinica,
ja descrita para a maldria em individuos de dreas
endémicas, provocando impacto negativo na in-
cidéncia de recidiva 2. Isso é corroborado também
pela menor taxa de recidiva entre pacientes de fai-
xas etdrias mais altas no presente estudo, os quais
sdo mais provaveis de serem portadores de imuni-
dade naturalmente adquirida a maldria 35.

Em sintese, o estudo mostrou que ser homem,
ter menos tempo de sintomas e ter maior nivel de
parasitemia na ocasiao do diagndstico da maldria
por P vivax aumentaram o risco de recidiva no de-
correr de um ano. A forca de associacdo para cada
um desses fatores de risco, apds a andlise ajustada,
foide 11% e de 15% de incremento relativo do risco
para pessoas do sexo masculino e pacientes com
maiores niveis de parasitemia, respectivamente, e
reducao de 10% do risco de recidiva para pacientes
com maior tempo de sintomas. Esses valores de
reducdo e incremento de risco, embora nio sejam
de grande monta, poderiam orientar os progra-
mas de controle da maldria na eleicdo de grupos
de pacientes, para os quais maior aten¢do deveria
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ser dada, com o intuito de minimizar o sofrimento
deles pelas recidivas.

E importante destacar, contudo, algumas
limitagbes inerentes a este tipo de estudo
epidemioldgico. Por tratar-se de dados obtidos
de fonte secundaria, os resultados do estudo nao
estdo isentos de possivel viés de selecdo, em vir-
tude de subnotificacdo de casos no SIVEP-Mala-
ria. Mas é provavel que tenha sido minimo esse
viés, uma vez que o SIVEP-Maldria é reconhe-
cidamente um sistema de informacao sensivel,
oportuno e de boa completitude. Outro aspecto
importante a se considerar e capaz de subesti-
mar a frequéncia de recidivas no estudo € a mo-
bilidade do paciente na drea endémica, podendo
o mesmo paciente ter feito diagndstico de uma
ou mais de suas recidivas em municipio ou esta-
do vizinho a Porto Velho. Embora ndo mensurada
essa possivel perda, a sua influéncia no resultado
do estudo, se existir, ndo deve ter prejudicado o
objetivo dele, uma vez que ja foi alta a frequéncia
constatada de recidivas.

Os baixos valores de medidas de risco das and-
lises multivariadas identificados no estudo podem
ser interpretados como de baixa relevancia clinica
das associacdes encontradas, comprometendo a
sua relacdo causal para predizer a incidéncia de
recidivas ou justificar tomadas de decisao em nivel
de satde publica. Embora outros estudos de coor-
te, que contemplem mais informacdes sobre os
padroes clinicos e comportamentais dos pacientes
devam ser realizados para uma melhor avaliacdo
dos reais fatores relacionados as recidivas da ma-
léria, os resultados deste trabalho sao relevantes
para alertar o PNCM sobre a alta frequéncia de re-
cidivas por maldria causada pelo P vivax em nosso
meio e refletir sobre medidas adequadas ao seu
controle.
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Resumen

Estudio de cohorte historica abierta, construida con in-
formacién registrada en el Sistema de Informacion de
Vigilancia Epidemioldgica de la Malaria, con el objetivo
de describir la incidencia y los factores asociados a la re-
aparicion de malaria, causada por el Plasmodium vivax,
en Porto Velho, Rondonia, Brasil. Se notificaron 23.365
casos de malaria por P. vivax en el municipio, donde un
23% de ellos presentaron recidiva a lo largo del 2009. La
densidad de incidencia de recidivas fue de 45,1/100 pa-
cientes-arfio, produciéndose, principalmente, entre la 4%y
la 132 semana tras el inicio del tratamiento. Ser hombre,
tener menos tiempo sintomas y tener un mayor nivel de
parasitemia en la infeccion inicial aumentaron el riesgo
de recidiva a lo largo del anio, con un 10% de reduccion
relativa del riesgo, para un mayor tiempo de sintomas, y
deun 11% y 15% de incremento relativo del riesgo para el
sexo masculino y mayores niveles de parasitemia, respec-
tivamente. No obstante, los resultados demostraron baja
relevancia clinica de las asociaciones encontradas, com-
prometiendo su aplicabilidad en la toma de decisiones
dentro de la salud ptiblica.

Recurrencia; Plasmodium vivax; Malaria
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