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Objetivo: realizar uma revisdo sistematica com metandlise da prevaléncia de recaida por
malaria. Método: consistiu na busca por estudos transversais, realizada em trés bases de dados,
sem aplicagdo de filtros. Foram identificados 1.924 artigos, selecionados a partir de critérios
de elegibilidade. A selecdo foi realizada em par na sequéncia de leitura dos titulos, resumos e
texto. A metandlise foi realizada com programa estatistico. Resultados: uma amostra de 1.308
pacientes com malaria, variando de 70 a 586 pacientes nos estudo. A recaida foi estimada em
0,47%, com intervalo de confianca de 95% e i quadrado de 99,04%. Nos estudos incluidos, a
prevaléncia de recaida variou de 17,00% a 92,85%. Considera-se o resultado da metanalise
relevante, apesar da heterogeneidade. Conclusdo: a recaida é um fendmeno que pode contribuir
para a manutencdo da endemicidade da malaria no mundo, além de poder introduzi-la em areas
ndo afetadas. Além disso, ha necessidade, para avanco na producdo de conhecimento referente

a essa doencga, de qualificar os métodos de pesquisa sobre prevaléncia.
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Introdugéao

A malaria é reconhecida pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) como importante problema saude
publica devido a sua alta prevaléncia e por estar
relacionada ao baixo desenvolvimento socioecondmico®.
As areas tropicais e subtropicais do planeta sdo as mais
afetadas, destacando-se o sudeste asiatico, a Amazonia
e a Africa. Essa Ultima com 80% do total dos casos e
Obitos por malaria no mundo®@.

A doenga acomete, especialmente, populagoes
pobres com dificuldade de acesso aos servigos de
salide, em precarias condigGes de habitacdo e trabalho.
Também é observada elevada incidéncia em areas de
ocupacao desordenada de terras e quando da migragao
da zona rural para a periferia das cidades®.

A malaria é considerada uma doenga tropical
negligenciada cujo gerenciamento e manejo clinico
carecem de maior efetividade no ambito da saude
publica®. Soma-se a isso o problema da recaida pela
doenca, que tem contribuido para sua endemicidade.
Dessa forma, cabe refletir quais desafios e estratégias de
enfrentamento se mostram mais vidveis para o controle
da malaria, bem como qual o papel da enfermagem na
identificacdo e desenvolvimento de alternativas para
lidar com a recaida da doenca®

Compreender o ciclo biolégico da malaria é
importante para entender o fenémeno da recaida.
A doenca é causada por protozoarios do género
Plasmodium de quatro espécies, sendo mais prevalente
a infecgdo pelo Plasmodium vivax, que também é o tipo
responsavel pela maioria dos casos de recaida, uma vez
que desenvolve formas latentes nas células do figado
chamadas de hypnozoitos, podendo permanecer inativas
por semanas®-®,

A recaida por malaria pode ser definida como a
recorréncia de parasitemia assexuada, apds a realizacéo
do tratamento medicamentoso e a constatacdo de sua
negativagdo em um determinado periodo de tempo,
decorrente de variados fatores®.

Segundo a literatura cientifica, o quadro pode
ocorrer por diversos motivos, dentre os quais,
destacam-se: falha na adesdo do paciente ao trata-
mento, prescricdo de esquemas terapéuticos que
nao tém atuacdo na fase tissular do ciclo, resisténcia
do Plasmodium aos medicamentos antimalaricos e
reativagdo dos hypnozoitos®.

O fenomeno da recaida gera consequéncias
importantes para o paciente, para a comunidade e para
os servigos de salde, pois contribui para a manutengdo
do numero de casos notificados, aumentando consequen-
temente as despesas e 0s custos para a saude publica®.

Investigar e mensurar a taxa de prevaléncia de
recaida por malaria € um importante indicador para os
servicos de saude e para os programas de controle da

doenca. Essa informagdo pode auxiliar a enfermagem
no processo de planejamento das intervencgdes,
orientar gestores na aplicagdo de recursos financeiros,
fomentar pesquisas necessarias a explicacdo dos fatores
que determinam o fendmeno em nivel local e sua
permanéncia endémica®®>1?, Além disso, esse pode ser
um dado importante para a realizagdo de estudos de
avaliac0es econdmicas em programas de controle da
malaria.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo
sistematica, com metanalise, de estudos observacionais
que estimaram a prevaléncia de recaida por malaria.

Método

Trata-se de revisdo sistematica com metanalise
de estudos observacionais, conduzida conforme as
recomendacbes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)1Y, O
estudo foi norteado por uma pergunta estruturada no
formato de pergunta clinica estruturada do seguinte
modo: populagdo de interesse ou problema de saude (P)
e corresponde a pacientes com malaria; intervencgao (I):
programas de controle de maldria; comparador (C): ndo
se aplica; outcome (0O): prevaléncia de recaida; e study
(S): estudos observacionais.

A busca e selegdo de evidéncias cientificas para
a revisdo foi realizada nas bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline)
via National Library of Medicine (Pubmed), Literatura
Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe (Lilacs) e
Biblioteca Cochrane (Cochrane Library). A escolha das
bases foi em fungdo da ampla abrangéncia da Pubmed e
Cochrane Library e da localizagao de estudos realizados
na regido das américas, endémica para malaria, no caso
da Lilacs.

A estratégia de busca utilizada, em cada base de
dados, é descrita na Figura 1.

A busca nas bases de dados foi realizada em agosto
de 2016. Nao foram aplicados filtros visando identificar
todos os artigos disponiveis nas bases e diminuir o
risco de viés de publicagdo. Os critérios de elegibilidade
foram: ser estudos observacionais do tipo transversal e
ter desfecho de prevaléncia da recaida.

A leitura e selecdo dos artigos foi realizada por
dois revisores de modo independente, sendo iniciada
pelos titulos, seguida dos resumos e textos completos.
Na selecdo dos titulos foram incluidos todos os que
apresentaram um dos seguintes termos: recaida,
prevaléncia, maléria e Plasmodium. Quando a aplicagdo
dos critérios de elegibilidade ndo foi suficiente para
estabelecer se o artigo seria incluido ou ndo em uma
etapa, o mesmo foi mantido para leitura do resumo. A
Ultima etapa da selecdo foi procedida por meio da leitura
do texto completo dos artigos.
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Base de Dados Termos da Busca Resultado
(“malaria’[MeSH Terms'] OR “malaria”[All Fields*]) AND ((“malaria”’[MeSH Terms] OR
Medline* “malaria’[All Fields*]) AND (“recurrence’’[MeSH Terms'] OR “recurrence’’[All Fields*] 1.286 artigos
OR “relapse!”[All Fields*]))
. ((malaria AND estudos epidemiolégicos) OR (recaidas) AND (instance**:"regional”) .
1
Lilacs AND (db'™:("Lilacs™)) 550 artigos
Cochrane Library# malaria relapsell 88 artigos
Total 1.924

*Medline - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; tTMeSH Terms - Termos do Medical Subject Headings; #All fields — Todos os campos;
§recurrence - recaida; ||relapse - recaida; qLilacs - Literatura Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe; **instance - instancia; ttdb - base de

dados; Cochrane Library## - Biblioteca Cochrane

Figura 1 - Estratégia de busca por base de dados

Foi procedida uma analise, nos sete estudos
selecionados, para verificar a qualidade metodoldgica,
com auxilio do checklist Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE),
por se tratar de estudos transversais*?. Nesse
instrumento sdo referidos vinte e dois itens que devem
ser relatados, aprimorando o rigor metodoldgico, nesse

tipo de delineamento. Nessa etapa dois estudos foram
excluidos pelas seguintes razdes: ndo apresentaram
elementos-chaves ao desenho do estudo e a fonte para
obtengdo dos dados, para estimar a taxa de prevaléncia,
foi secundaria. Nos cinco estudos elegiveis, ao analisar
o checklist, foram detectadas insuficiéncias na descrigdo
das medidas para diminuigdo do risco de viés.
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Figura 2 - Fluxograma de selegdo de estudos
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Autor/Ano Periodo Pais Idade Metodo~de Amostra Prevalen’ma e IC* 95%
deteccao Recaida
Depali Savargaonkar 201 Nao Exame clinico e
P 9 . india ; 426 18,74% (0,152; 0,226)
et al. 2015(" relatada laboratorial
2014
Gonzalez- Ceron et al 1998 Nao Exame
: - México : 70 92,85% (0,854; 0,979)
20130® relatada laboratorial
2008
2005 Exame clinico e
Pedro et al. 201207 - Brasil 212 ) 89 39,60% (0,294; 0,497)
laboratorial
2011
Orjuela-Sanchez et al. 2004 Exame clinico e
2009"® - Brasil 275 . 586 65,40% (0,615; 0,692)
laboratorial
2006
2010
Manandhar etl al Néo Exame o .
201319 y Nepal relatada laboratorial 137 17,00% (0,110; 0,235)
2011
*IC - Intervalo de Confianga
Figura 3 - Planilha de dados extraidos dos estudos incluidos na revisdo sistematica
Estudo e Ano Prevaléncia
Deepali Savargaonkar, etal 2015 HiH 0.188[0.152, 0.226]
Gonzalez-Ceronetal, 2013 —a 0.929[0.854,0.979)
Pedro S.R. etal 2012 —— 0.39310.294,0.497]
Orjuela-Sanchez P. et al, 2009 Hi- 0634 [0.615,0.692]
Manandhar S. etal, 2013 i 0.168[0.110,0.235]
> 2 04710434, 0.509]
I \ 1 1 \
0.000 0.250 0.500 0750 1.000
Prevaléncia

Figura 4 - Metanalise da prevaléncia de recaida

A extragdo dos dados dos estudos incluidos na
amostra foi realizada em par de modo independente,
com auxilio de uma planilha, previamente planejada,
contendo as seguintes informagdes: autoria, ano de
publicacdo, periodo da coleta dos dados, local do estudo,
faixa etaria, método utilizado para detecgdo dos casos,
amostra (n) e prevaléncia do desfecho.

A metanalise é uma analise estatistica que
combina e sintetiza resultados de varios estudos, além
de tornar possivel explicar as diferencas nos achados
dos mesmos. A medida de sumarizagao dos resultados
para a metanalise foi taxa de prevaléncia dos cinco
estudos incluidos. A estatistica foi realizada com auxilio
do programa estatistico R versdo Metafor. O calculo

de heterogeneidade foi realizado pelo i quadrado
(I?), adotando modelo de efeitos fixos, considerando
que todos os estudos apresentam mesmo desfecho.
Analises em que o I? apresenta valor > 70% podem ser
consideradas com elevada heterogeneidade(*3-19,

Nao houve necessidade de aprovacao do projeto do
estudo em Comité de Etica em Pesquisa por se tratar de
revisdo sistematica com busca por evidéncias cientificas
publicadas em bases de dados.

Resultados

Foram incluidos cinco estudos para a revisdo e

metanalise, conforme Figura 2. Excluiram-se todos os

www.eerp.usp.br/rlae
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artigos que ndo apresentavam dados de prevaléncia
de recaida por estarem fora de escopo da pesquisa ou
devido ao tipo de delineamento.

Dos estudos selecionados para revisao, foram
extraidos dados, conforme Figura 3. Dois estudos foram
excluidos devido a utilizacdo de dados secundarios,
obtidos a partir de sistemas de informacgédo da vigilancia
em saulde.

A amostra dos cinco estudos totalizou 1.308
pessoas, variando de 70 a 586 pacientes com malaria
diagnosticada por diferentes tipos de Plasmodium,
sendo observado que a maior parte dos casos era por
Plasmodium vivax.

A prevaléncia de recaida foi de 0,47 e variou de
17 a 92,85%, com intervalo de confianca de 95%(®>19),
Os procedimentos metodoldgicos para recrutamento
e confirmacdo dos casos de recaida variaram entre os
estudos, sendo que os cinco apresentaram o exame
laboratorial como padrao.

A metanalise expressa a prevaléncia de recaida,
conforme Figura 4, com intervalo de confianga de 95%.

A heterogeneidade tem I? de 99,04%, com p<
0,001 e intervalo de confianga de 95% (0,434; 0,509).
A diferenga entre os estudos pode ser considerada
elevada.

Discussao

Os resultados mostram que a recaida por malaria
é um fendmeno que preocupa, visto que pode contribuir
para que a doenca permaneca endémica nas areas
afetadas e introduzi-la em areas ndo afetadas, o que
pode agravar o quadro epidemioldgico e gerar impactos
nos aspectos econdémicos e sociais®®),

Um estudo realizado na cidade de Porto Velho,
no estado de Rondoénia - Brasil, apontou que o risco
de recaida foi estimado em 45,1/100 habitantes e que
esta pode ser considerada uma taxa elevada para um
municipio desse porte, quando comparada a taxa para
a regido amazonica, estimada em 20,8%®. Na Etidpia,
um estudo revelou que 77% dos casos secundarios de
maldria sdo devido as recaidas®.

A maior probabilidade é de que a causa da recaida
seja a reativagdo dos hypnozoitos e a grande capacidade
do Plasmodium vivax de se adaptar biologicamente, com
alteragdes fenotipicas®.

Relacionado ainda ao fator bioldgico do parasita, um
estudo realizado no Nepal estimou a taxa de prevaléncia
de recaida de 17%, afirmando que pode haver relagdo
entre os genotipos especificos de Plasmodium vivax,
que podem diferir entre as diversas regides geograficas,
considerando os aspectos bioldgicos da imunidade de
populagdes especificas?,

Conhecer a prevaléncia de recaida é fundamental
para a saude publica, pois amplia as possibilidades de
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governanga por parte dos programas de controle da
maldria, permitindo o conhecimento da magnitude da
doenga e, portanto, a realizagdo de um planejamento
adequado das agdes dos servigos, conferindo maior
efetividade as intervengGes de salde. Do ponto de vista
epidemioldgico, permite que usuarios, que permanecem
com a doenga, sendo, portanto, fontes de infecgao,
sejam oportunamente identificados, interrompendo-se
o ciclo de transmissdo®b.

Para se verificar a prevaléncia de recaida é
necessario que sejam realizadas Ladminas de Verificacdo
de Cura (LVC) apés a finalizagdo do tratamento. Esta €,
portanto, uma tecnologia que deve integrar as acdes dos
programas, visto que é um importante indicador para os
servigos de salde, uma vez que pode apontar problemas
operacionais da vigilancia epidemioldgica, informar quais
usuarios sdo fontes de infeccdo, “além de ser (til para
diferenciar uma nova infecgdo (caso novo)” de uma
recaida®®v.

Por ser uma doenga negligenciada, inclusive no
seu financiamento, verifica-se intima relagdo entre sua
ocorréncia e o desenvolvimento social e econémico da
regido afetada. Em paises com populagdes em condiges
de vida precarias e menor acesso a bens e servicos,
a vulnerabilidade para as recaidas é maior, inclusive
por limitagSes nos recursos financeiros destinados
aos programas de controle da doenga. Desse modo,
pode-se observar que quadros de desigualdade social
determinam e sdo determinados pela ocorréncia da
malaria®?,

A ocupacdo desordenada dos territérios por
populacdes pobres em busca de subsisténcia, sem outras
alternativas, ou por grupos com interesses econémicos
na extracdo dos recursos naturais tem sido associada a
manutengdo da prevaléncia de doengas negligenciadas
como a malaria. Nesse sentido, o papel da enfermagem
é preponderante, pois em alguns territorios esse é o
Unico profissional de salide que esta presente e que é
capaz de estabelecer medidas de controle e prevengao.

O resultado encontrado na metanalise da prevaléncia
de recaida apresenta elevada heterogeneidade, 99,04%.
Isso se deve ao fato de que os estudos originais
apresentam diferencgas significativas em seus desenhos
metodoldgicos. Ainda ha uma caréncia de padronizacdo
metodoldgica para esses tipos de estudos, mesmo
quando sdo aplicadas técnicas adequadas para a selegdo
e elegibilidade adequadas e criteriosas. A tentativa de
reducdo de viés de publicagdo na metanalise foi realizada
a partir da ampla busca nas bases de dados*®.

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da
Malaria (PNCM) tem como objetivo reduzir a incidéncia e
gravidade da malaria e, consequentemente, o nimero de
internacdes e dbitos dela resultantes, com énfase cada

vez maior em estudos relacionados a sistematizagao
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de processos e agdes de controle vetorial. Diante
dos desafios impostos pelos tempos atuais, é preciso
“empreender esforgos para a aquisicdo de conhecimentos
e habilidades para o cuidar sob novos paradigmas, que
contemplem a totalidade do individuo e sua insergdo e
inseparabilidade com o meio ambiente®®,

A recaida por malaria pode elevar os custos de
manejo da doenca e afetar a efetividade dos programas
de controle da doenga. Considerando sua relagao com
a pobreza e o subdesenvolvimento, pode-se questionar
que condicdo de controle de novos casos e de recaida os
paises mais pobres afetados tém, visto que ha estudos
gue apontam que o desenvolvimento econdémico e social
estd diretamente associado a prevaléncia de doencas
negligenciadas®®,

A recaida por malaria é um importante indicador de
resultado dos programas de controle, pois pode elevar
os custos de manejo da doenca e afetar a efetividade de
suas agodes. Outro aspecto importante é que a taxa de
recaida aponta para a necessidade de monitoramento da
resisténcia do parasita aos antimalaricos e pode auxiliar
a promover mudancas nas politicas de medicamentos.

Um olhar mais especifico para os casos de
recaida também se faz necessario dada sua relevancia
para a manutencgdao da endemia, sua elevada taxa de
prevaléncia e consequentes desafios para a vigilancia em
saude®,

O estudo apresenta limitagdes por ndo ter sido
consultada a literatura cinzenta e por apresentar
heterogeneidade elevada.

Os resultados deste trabalho podem ser utilizados
como base para a realizagdo de pesquisas de avaliagdes
econOmicas sobre tecnologias em saude para intervir na
malaria.

Conclusao

A malaria, mesmo com os avangos das tecnologias
e da ciéncia epidemioldgica, ainda permanece como um
desafio para a saude publica. O fenédmeno da recaida por
malaria tem contribuido para que sua endemicidade néo
se altere e compromete a efetividade de programas que
visam seu controle ou mesmo erradicagao.

A prevaléncia de recaida preocupa ndo sé do ponto
de vista clinico, em que os prejuizos ao doente sdo
diretamente expressos na sua ndo cura, na sua falta
de condicdo para o trabalho e consequentemente no
comprometimento de sua qualidade de vida.

Para além desse fator, preocupam o lento e
insuficiente avango no desenvolvimento de alternativas
terapéuticas e outras tecnologias que sejam capazes de
conter a transmissdo da doenga, os investimentos de
recursos financeiros também insuficientes para os novos
casos e para os casos de recaida, a agdo humana sobre
o0 ambiente e a capacidade bioldgica do agente etioldgico

de se adaptar e de produzir mudangas genéticas, que
desafiam a capacidade de enfrentamento da doenca.

A prevaléncia estimada neste estudo aponta
para a necessidade de estabelecimento de medidas
gue perpassam além do campo assistencial, incluindo
a area da formagdo dos profissionais e da pesquisa e
desenvolvimento cientificos. O delineamento das politicas
e programas de controle de doengas negligenciadas,
como a malaria, precisam da compreensdo da magnitude
de fend6menos como da recaida para que possam ser
verdadeiramente efetivos, atendendo as necessidades
da populagao.
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