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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, Rondônia 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 histórica aberta, construída 
com informações registradas no Sistema de In-
formação de Vigilância Epidemiológica da Ma-
lária, com objetivo de descrever a incidência e os 
fatores associados à recidiva de malária causada 
pelo Plasmodium vivax em Porto Velho, Rondô-
nia, Brasil. Foram notificados 23.365 casos de 
malária por P. vivax no município, sendo que 
23% deles apresentaram recidiva no decorrer de 
2009. A densidade de incidência de recidivas foi 
de 45,1/100 pacientes-ano, ocorrendo, principal-
mente, entre a 4a e a 13a semana após o início 
do tratamento. Ser homem, ter menos tempo de 
sintomas e ter maior nível de parasitemia na in-
fecção inicial aumentaram o risco de recidiva no 
decorrer do ano, com 10% de redução relativa do 
risco para maior tempo de sintomas e de 11% e 
15% de incremento relativo do risco para o sexo 
masculino e maiores níveis de parasitemia, res-
pectivamente. Contudo, os resultados demons-
tram baixa relevância clínica das associações 
encontradas, comprometendo a sua aplicabi-
lidade na tomada de decisão em nível de saúde 
pública.
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Introdução

Durante o ano de 2011, o Ministério da Saúde re-
gistrou 293.794 casos de malária no Brasil, sendo 
99,9% na Amazônia Legal. Desse total, 257.172 
(87,5%) foram causados pelo Plasmodium vi-
vax e com maior incidência nos estados do Pará 
(44,5%), Amazonas (21,8%) e Rondônia (12,8%). 
Em Rondônia, no ano de 2010, ocorreram 42.761 
casos de malária, o que correspondeu a 13,1% 
do total de casos registrados no país no mesmo 
ano. O P. vivax foi o mais prevalente na região, 
com 89% dos casos, seguido do Plasmodium 
falciparum, com 10,1%, e menos de 1% por in-
fecções mistas. A incidência anual da malária no 
Município de Porto Velho atinge níveis elevados, 
variando de 20 a 400 casos por 1.000 habitantes 1.

A recidiva da malária é conceituada como a 
recorrência de parasitemia assexuada seguinte 
ao tratamento da doença, após ter sido consta-
tada a sua negativação, em variado período de 
tempo 2. Ocorre por um dos seguintes aspectos: 
(a) falha terapêutica resultante de não adesão ao 
tratamento 3, resistência do parasito às drogas 
utilizadas 4, má qualidade do medicamento ins-
tituído 5 ou utilização de doses subterapêuticas 
das drogas 4; (b) reativação de hipnozoítos 2 e (c) 
exposição à nova infecção pelo mosquito vetor. 
Do ponto de vista conceitual, a recidiva de ma-
lária pode ser resultado de recrudescência ou re-
caída ou reinfecção.

Recrudescência de malária ocorre quando 
as formas sanguíneas do parasito não são com-
pletamente erradicadas pelo tratamento e reex-
pandem o seu número após o declínio da con-
centração sérica das drogas. Ocorre com maior 
frequência na malária por P. falciparum e P. vivax 
e, raramente, pelo Plasmodium malariae 6.

As recaídas são definidas como o reapareci-
mento da parasitemia e de manifestações clíni-
cas do paciente por uma reinvasão das hemácias 
pelos merozoítos provenientes de hipnozoítos 
dormentes no fígado. Acredita-se que podem 
surgir após 21 a 140 dias do tratamento com a 
cepa tropical e após 180 a 420 dias com a cepa 
temperada do parasito 2. Sua principal causa é 
a falha no tratamento. Baseado apenas na ob-
servação clínica, é muito difícil distinguir recru-
descência de recaída e recaída de reinfecção. Em 
algumas situações, o discernimento pode ser feito 
pela identificação de genótipo idêntico do parasi-
to da recaída com a infecção primária. Contudo, 
a genotipagem dos parasitos da infecção inicial e 
da recaída não tem sido eficiente para a distinção 
entre recaída e reinfecção 6,7,8,9,10,11.

Reinfecção por P. vivax é uma nova infecção 
adquirida por pacientes que tenham tratado de 
malária, após intervalo de tempo incompatível 

com a ocorrência de recrudescência ou recaída. 
Em análise genotípica, pode-se considerar, co-
mo reinfecção, o achado de parasito genetica-
mente diferente daquele causador da infecção 
primária 12. Como os tempos entre os episódios 
se sobrepõem, mesmo com a análise genotípica, 
é também difícil a distinção precisa entre recaída 
e reinfecção.

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

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da 
Malária (PNCM) faz a investigação sistemática das 
recidivas por meio da monitorização da parasite-
mia, em tempos variados, após a finalização do 
tratamento medicamentoso. O PNCM estabelece, 
como recrudescência, provável recaída e reinfec-
ção de P. vivax, o ressurgimento da parasitemia 
nos intervalos de 7 a 28 dias, 29-60 dias e acima 
de 60 dias, respectivamente, após o início do tra-
tamento da infecção primária. Esses pontos de 
corte são arbitrários e podem resultar em classi-
ficação errônea dos pacientes 14.

Pela dificuldade operacional de se diferenciar 
recaídas de reinfecções, o objetivo deste estudo 
foi descrever e analisar todas as recidivas de ma-
lária por P. vivax em um município endêmico da 
Amazônia brasileira, com vistas a entender melhor 
o fenômeno do readoecimento da população por 
essa parasitose e fomentar a discussão sobre o seu 
impacto na estratégia de controle vigente.

Metodologia

Trata-se de estudo de coorte histórica aberta, 
construída a partir de dados secundários sobre 
a malária e suas recidivas ocorridas no período 
de janeiro a dezembro de 2009, no Município de 
Porto Velho, Rondônia, Brasil. Os dados foram 
obtidos do Sistema Nacional de Informação de 
Vigilância Epidemiológica da Malária (SIVEP- 
Malária). 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 mãe, 
data de nascimento e data da notificação para a 
identificação das recidivas. Duplicidade de no-
tificação foi definida pela entrada de dados do 
mesmo paciente em uma mesma data de diag-
nóstico ou de tratamento para a malária, a qual 
foi excluída do banco de dados. Caso recidivado 
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foi definido para os pacientes presentes no banco 
de dados, com data de diagnóstico e tratamento 
diferentes e que apresentaram concordância en-
tre o próprio nome, com o nome da mãe e com 
a data de nascimento. Apenas aqueles que con-
templaram concordância entre, pelo menos, três 
dessas quatro variáveis foram classificados co-
mo casos recidivados. Essa etapa do estudo foi 
completamente manual e realizada apenas pelo 
autor deste trabalho.

Para a análise proposta no estudo, os dados 
foram posteriormente exportados para os pro-
gramas Epidata Analysis, versão 2.2.1.171 (Epi-
data Assoc., Odense, Dinamarca) e Stata, versão 
6,0 (Stata Corp., College Station, Estados Unidos). 
Para a estratificação dos casos recidivados em 
seus diferentes tipos, foram utilizados os pon-
tos de corte do tempo decorrido desde o último 
tratamento de malária, conforme instrução do 
PNCM 9. A incidência e o respectivo intervalo de 
95% de confiança (IC95%) das recidivas observa-
das durante o ano do estudo foram descritos de 
acordo com variáveis demográficas (sexo, idade 
e escolaridade) e clínicas (tempo de sintoma e 
nível de parasitemia da primeira infecção), dados 
esses constantes no SIVEP-Malária. Para deter-
minação do tempo de exposição dos indivíduos 
ao evento de interesse, foi considerado o número 
de dias decorrido após o primeiro episódio da 
doença no ano de 2009 e a ocorrência da pri-
meira recidiva. A soma desses tempos calcula-
dos para cada indivíduo representou o universo 
amostral de pessoas-tempo, utilizado para o cál-
culo da densidade de incidência das recidivas. 
Portanto, o tempo contado para os pacientes que 
apresentaram recidiva de malária no decorrer do 
ano referiu-se apenas à data em que o mesmo 
entrou no sistema pela primeira vez, isto é, em 
seu primeiro episódio de malária no ano do estu-
do e o número de vezes que retornou ao sistema.

A análise estatística envolveu, primeiramen-
te, a estimativa de frequências simples das va-
riáveis de interesse. Fatores demográficos, clí-
nicos e laboratoriais associados à densidade de 
incidência de recidivas foram identificados, em 
análise univariada, pela determinação do risco 
relativo (RR) e respectivo IC95%. Proporções 
entre grupos foram comparadas pelo teste qui- 
quadrado (χ2) de Pearson ou escore Z. As médias 
foram comparadas pelo teste t de Student, com 
seus respectivos níveis descritivos (valor de p). A 
análise do efeito do número acumulado de repe-
tições de recidivas no mesmo indivíduo sobre o 
intervalo decorrido entre cada episódio de reci-
diva foi feita pela regressão linear simples. Para 
todas as conclusões sobre a análise dos fatores 
associados à recidiva, considerou-se o nível de 
significância de 5%.

Para a avaliação comparativa das densidades 
de incidência de recidivas entre grupos, valeu-se 
da análise de sobrevivência, sendo construídas 
curvas de função de sobrevida geral e por grupo, 
pelo estimador produto de Kaplan-Meier. Nes-
sa análise, o risco acumulado de um indivíduo 
apresentar recidiva no decorrer do tempo após 
o tratamento da infecção sintomática inicial as-
sumiu independência de ocorrência do evento 
entre os diferentes tempos avaliados. Para com-
paração das curvas de sobrevida sem recidiva, 
construídas para os subgrupos, foi utilizado o 
teste log-rank de Mantel-Haenszel. Por fim, pa-
ra estimar o efeito das covariáveis 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 não divulgação 
da identidade dos pacientes. O estudo foi apro-
vado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hos-
pital Universitário Júlio Muller, da Universidade 
Federal de Mato Grosso (parecer no 600/CEP/
HUJM/09 de 18/Mar/2009).

Resultados

Durante o ano de 2009, foram notificados 26.296 
pacientes com malária no Município de Porto 
Velho. Após análise das informações registradas 
no SIVEP-Malária, constatou-se que havia dupli-
cidade de notificação de 290 pacientes, os quais 
foram excluídos da base de dados construída 
neste estudo. Foram, portanto, analisados 26.006 
pacientes, sendo 23.365 (89,8%) tratados para 
malária causada pelo P. vivax, 2.580 (9,9%) pelo 
P. falciparum e 61 (0,2%) por infecção 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 residência no próprio Município 
de Porto Velho (94,1%). A transmissão da malária 
foi relativamente estável no decorrer do ano de 
2009, com ligeiro aumento dos casos de P. vivax 
no mês de julho e um decréscimo de agosto a 
dezembro (Figura 1). O esquema terapêutico de 
cloroquina + primaquina, preconizado pelo Mi-
nistério da Saúde, foi utilizado para o tratamento 
de todos os pacientes com malária causada por 
P. vivax.

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



Simões LR et al.4

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

Figura 1

Distribuição mensal do número de pacientes com diagnóstico de malária causada por Plasmodium vivax e Plasmodium 

falciparum. Município de Porto Velho, Rondônia, Brasil, 2009.

número de apenas uma para 67% dos pacientes, 
duas para 21,5%, três 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 provável reinfecção por 
P. vivax, que representou 65,3% dos casos recidi-
vados. As prováveis recaídas ocorreram em 1.760 
(29,5%) pacientes, e as recrudescências, 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 nível de parasitemia mais 
frequentemente constatado por ocasião do diag-
nóstico 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 infecção por P. 
vivax. O P. falciparum foi a espécie causadora da 
infecção anterior em apenas 6,6% dos pacientes 
que recidivaram (Tabela 2).

A análise do tempo gasto para ocorrer a pri-
meira recidiva por P. vivax em Porto Velho (2009) 
evidenciou distribuição assimétrica à 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 distribuição foi diferente daquela observada 
para as recidivas de malária causada por P. fal-
ciparum, que também foi assimétrica à direita, 

porém com mediana de 42 dias e moda em 14 
dias (Figura 2). A diferença entre os intervalos de 
tempo entre cada recidiva foi progressivamente 
menor (β = -7,57; IC95%: -9,19; -5,95; p < 0,0001) 
à medida que se aumentou o número de repe-
tições de recidivas por paciente, no decorrer do 
ano (Figura 3).

Os 23.365 pacientes do estudo tiveram o seu 
primeiro episódio de infecção sintomática pelo 
P. vivax em diferentes meses do ano de 2009, o 
que resultou em variado tempo de seguimento 
para cada um deles nessa coorte histórica até a 
ocorrência 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 incidência (IC95%) de 45,1 (44,4; 45,3)/100 
pessoas-ano.

A incidência da primeira recidiva foi maior 
entre os homens (RR = 1,10; IC95%: 1,02; 1,17;  
p = 0,009) e se associou apenas à faixa etária 
maior que 50 anos. A frequência de recidiva tam-
bém se associou ao nível de escolaridade dos pa-
cientes com quatro a sete anos de estudo (p = 
0,002). No entanto, não se observou associação 
quando o nível de escolaridade analisado foi me-
nor que três anos (p = 0,214) e igual ou superior 
a oito anos (p = 0,897). A incidência da primeira 
recidiva entre mulheres gestantes e não gestan-
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tes foi semelhante (RR = 0,91; IC95%: 0,62; 1,34;  
p = 0,641). Sobre as características clínicas dos 
pacientes, observou-se que a primeira recidiva 
incidiu menos frequentemente entre pacientes 
com tempo de início de sintomas maior que 72 
horas e mais frequentemente naqueles com ní-
vel de parasitemia superior a 10.000/mm3 na pri-
meira infecção sintomática de 2009 (Tabela 3).

Após análise ajustada da probabilidade de 
ocorrência 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 início 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 nível de parasite-
mia entre 501-10.000 parasitos/mm3 no momen-
to do diagnóstico (HR = 1,32; IC95%: 1,23; 1,43;  
p < 0,0001) ou superior a 10.000 parasitos/mm3 
(HR = 1,44; IC95%: 1,19; 1,75; p < 0,0001) (Tabela 4;  
Figura 4).

Discussão

A frequência de recidivas da infecção por P. vi-
vax em Porto Velho foi alta no ano do estudo. A 
hipótese inicial para explicar essas recidivas se-
ria a reativação de hipnozoítos, que nem sempre 
são eliminados pela ação da primaquina, seja 
por resistência a essa droga ou por outro fator 
que interfere na ação desse medicamento 15. Do 
ponto de vista epidemiológico, pouco se publica 

sobre a magnitude de recidivas após o tratamento 
de malária por P. vivax em uma determinada re-
gião endêmica, entendendo esse fenômeno como 
a tríade recrudescência, recaída e reinfecção, con-
forme aqui definido. No entanto, a proporção de 
infecções por P. vivax que evolui para recaídas já foi 
bem estudada no passado e sabe-se que ela é uma 
propriedade intrínseca do parasito da malária. Va-
ria consideravelmente entre as regiões geográficas 
e é mais frequente com a cepa de região tropical do 
que com a cepa de região temperada dessa espé-
cie. É também função do tamanho do inóculo de 
esporozoítos e da imunidade do paciente, quando 
essa existe 2,15,16. Também é sabido que a probabi-
lidade de recaída com uma cepa de um único ge-
nótipo é dependente do tempo que o paciente está 
doente, o que também sugere efeito da imunidade 
sobre a ocorrência desse fenômeno 2.

A alta proporção de casos de malária causada 
pelo P. vivax em relação ao P. falciparum ocorridos 
no Município de Porto Velho não foi diferente 
daquela registrada na Região Amazônica para o 
mesmo ano, assim como o predomínio de pesso-
as do sexo masculino, adultos jovens e de baixa 
escolaridade 2. A frequência global de 23% de ca-
sos recidivados de malária por P. vivax no muni-
cípio de estudo durante o ano de 2009 pode ser 
considerada alta, embora não muito diferente da 
registrada para toda a Amazônia Legal no mesmo 
período, que foi de 20,8%, identificada no SIVEP- 
Malária como LVC 1. Também não foi diferente da 
frequência observada por Prasad et al. 15, em ava-
liação de reinfecção/recaída feita na Índia (23,2%), 

Tabela 1

Características gerais sobre as recidivas de malária por Plasmodium vivax. Município de Porto Velho, Rondônia, Brasil, 2009.

Característica n %

Ocorrência de recidivas (n = 23.365)

Sim 5.363 * 23,0

Não 18.002 77,0

Número de recidivas, no ano, por paciente

Uma 3.595 67,0

Duas 1.154 21,5

Três 396 7,4

Quatro 148 2,8

Cinco ou mais 71 1,8

Tipo de recidiva **

Recrudescência (< 28 dias) 186 5,2

Provável recaída (28-60 dias) 1.061 29,5

Provável reinfecção (> 60 dias) 2.348 65,3

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

** Classificação baseada nas orientações do Programa Nacional de Controle da Malária, Ministério da Saúde.
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por Adak et al. 17, em um estudo dos padrões de 
recidivas por P. vivax realizado também na Índia 
(23,3%), e por Haghdoost et al. 18, em estudo re-
alizado no Irã (16,8%), ambos também em segui-
mento populacional de um ano.

No Brasil, em análise retrospectiva dos casos 
de infecção sintomática por P. vivax notificados em 
São Paulo na década de 1980, quando a malária 
ainda era autóctone, evidenciou-se frequência se-
melhante de recidivas após tratamento de infecção 
sintomática por P. vivax (24,5%) 19. Já em estudo 
feito em área não endêmica e sem risco de trans-
missão, as recidivas de P. vivax, observadas em 
avaliação de recaída após tratamento com prima-
quina, ocorreram com frequência inferior (14%) à 

do presente estudo, provavelmente em função da 
supervisão do tratamento dos pacientes 3.

A incidência global de recidivas da infecção 
por P. vivax em Porto Velho (2009) foi de 45,1/100 
pessoas-ano. Essa alta frequência traduz o risco 
de um indivíduo com infecção sintomática por P. 
vivax naquele município apresentar um novo epi-
sódio de malária pela mesma espécie, no decor-
rer de um ano. Em países como Tailândia e Papua 
Nova Guiné, a taxa de recidivas por P. vivax após 
tratamento com cloroquina e primaquina podem 
alcançar até 65% no decorrer de 30 a 180 dias de 
seguimento 20,21. Entretanto, essa frequência ainda 
não foi estudada na região endêmica da Amazônia 
brasileira. Os poucos estudos disponíveis foram 

Tabela 2

Características demográficas e clínicas dos pacientes que recidivaram, pelo menos, uma vez (R1) por malária causada por 

Plasmodium vivax. Município de Porto Velho, Rondônia, Brasil, 2009.

Características 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

Não gestantes 992 97,4

Idade (anos)

Média (DP) 26,8 (15,7)

Mediana (Q1-Q3) 25,0 (14,0-38,0)

Faixa etária (anos) (n = 3.595)

< 12 652 18,1

12-19 678 18,9

20-49 1.950 54,2

> 50 315 8,8

Anos de escolaridade (n = 3.376)

Nenhuma 301 8,9

1-3 2.701 80,0

4-7 239 7,1

8-11 135 4,0

Espécie da infecção anterior à recidiva (n = 3.595)

Plasmodium falciparum 238 6,6

Plasmodium vivax 3.357 93,4

Parasitemia no primeiro episódio/mm3 (n = 3.595)

100-500 2.059 57,3

501-10.000 1.393 38,7

> 10.000 143 4,0

Tempo de sintomas (horas) (n = 3.079)

< 48 1.741 56,5

48-72 581 18,9

> 72 757 24,6

Nota: Variação do n se deve à falta de informação para a variável.
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Figura 2

Distribuição do tempo decorrido entre o episódio inicial e a primeira recidiva de malária causada pelo Plasmodium vivax e pelo Plasmodium falciparum. 

Município de Porto Velho, Rondônia, Brasil, 2009.

(continua)

realizados em área sem transmissão 3 e na área 
endêmica da Mata Atlântica, onde é muito baixo 
o risco de novas infecções 19. Recentemente, um 
estudo feito por Orjuela-Sanchez et al. 9 avaliou 
a incidência e o tempo de recidiva do P. vivax em 
duas coortes de pacientes residentes na fronteira 
Brasil-Peru-Bolívia, tratados com o esquema te-
rapêutico de cloroquina + primaquina. Os autores 
registraram incidência acumulada de 26% e 40% 
de recidivas por P. vivax nessas duas coortes de 
pacientes, as quais ocorreram num período de  
180 dias.

São fatores que podem explicar a alta incidên-
cia de recidivas constatada no presente estudo: (i) 
alto nível de transmissão do P. vivax no Município 
de Porto Velho em 2009, favorecendo as novas in-
fecções. De fato, no período do estudo, a incidên-
cia de malária no município, registrada no SIVEP- 
Malária, foi superior a 50 casos/1.000 habitantes, 
caracterizando Porto Velho como área de alto risco 
de transmissão 1; (ii) alta taxa de recrudescência/

recaída, em função de possíveis falhas terapêuti-
cas com o esquema de cloroquina + primaquina, 
preconizado pelo PNCM para o tratamento dessa 
espécie em toda a Amazônia 3. Uma vez que na 
região Amazônica o tratamento da malária não é 
supervisionado e que o sistema de dispensação 
dos medicamentos antimaláricos na rotina do 
serviço de saúde é muitas vezes precário 2, essa 
hipótese não pode ser negligenciada. Não se pode 
descartar, porém, que fatores associados à dose 
total administrada de primaquina e ao desenvol-
vimento de resistência do hipnozoíto a essa droga 
também sejam realidade na região, conforme já 
sugeriram outros pesquisadores 3,22. Um aspecto 
que não pode ser esquecido é a recomendação, no 
Brasil, do esquema curto (7 dias) de tratamento 
com a primaquina, diferente do esquema de 14 
dias, preconizado para a maioria das regiões endê-
micas do mundo 3,4.

O número da recorrência de recidivas anuais 
entre os pacientes que recidivaram em Porto Velho 
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Figura 2 (continuação)

(2009) variou de 1 a 11. Essa elevada ocorrência de 
readoecimento por malária em um curto intervalo 
de tempo já foi relatada anteriormente, como 
resultado exclusivo de reativação de hipnozoítos 2.  
Durante a Segunda Guerra Mundial, 70% a 80% 
dos soldados americanos procedentes do Sudeste 
Asiático tiveram recaída de malária por P. vivax 
(cepa tropical) após retorno ao país de origem, 
muitos deles (9%) em número superior a dez ve-
zes no ano 23. Outros autores também observa-
ram predomínio de recidivas (e em número va-
riado) ocorrendo dentro do primeiro ano após o 
tratamento da infecção primária, a despeito da 
dose correta de primaquina 3. Em áreas onde 
sabidamente as cepas de longa e curta latência 
ocorrem simultaneamente, como na Índia, 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 dúvida a 
eficácia da primaquina, levantam hipóteses sobre 
possíveis características fenotípicas do P. vivax, 

que tornam seus hipnozoítos mais refratários à 
erradicação 24.

Estudos prospectivos realizados na Índia nos 
últimos 25 anos mostraram taxas de recaídas 
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 proporção 
de pacientes que experimentam um, dois, três ou 
mais episódios de recaída é constante, numa ra-
zão exponencial 2. Estima-se, dessa forma, que, em 
áreas com frequência de 50% ou mais de recaídas, 
aproximadamente, 6,25% dos pacientes terão qua-
tro ou mais episódios de recaída após uma única 
infecção primária sintomática. Essa informação 
é extremamente relevante para o controle da ma-
lária por P. vivax, pois fornece uma indicação da 
carga circulante de hipnozoítos em uma determi-
nada área. Isto é, se a taxa de recaídas excede 50%, 
a principal determinação da persistência da ma-
lária na área seria a reativação de hipnozoítos em  
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Figura 3

Distribuição das recidivas de malária por Plasmodium vivax segundo o tempo médio entre os diferentes episódios. Município de Porto Velho,  

Rondônia, Brasil, 2009.

β = -7,57; IC95%: -9,19; -5,95 (p < 0,0001).

Tabela 3

Análise dos fatores demográficos e clínicos associados à incidência da primeira recidiva de malária causada por Plasmodium 

vivax. Município de Porto Velho, Rondônia, Brasil, 2009.

Características Recidiva RR IC95% Valor de p *

n Densidade de incidência 

(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)

Não 992 41,9 0,91 0,62; 1,34 0,641

Sim 26 38,4

Faixa etária (anos)

< 12 652 45,8 1,00 - -

12-19 678 47,1 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 1,02 0,83; 1,24 0,897

Tempo de sintomas (horas)

> 72 757 36,8 1,00 - -

48-72 581 43,9 1,19 1,07; 1,33 0,001

< 48 1.741 49,4 1,35 1,24; 1,47 < 0,0001

Parasitemia no primeiro episódio (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

IC95%: intervalo de 95% de confiança; RR: risco relativo. 

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

Análise multivariada de fatores demográficos e clínicos associados à probabilidade de ocorrer a primeira recidiva por malária 

causada por Plasmodium vivax. Município de Porto Velho, Rondônia, Brasil, 2009.

Características Primeira recidiva HR IC95% Valor de p *

n %

Sexo

Feminino 1.268 19,4 1,10 1,03; 1,18 0,006

Masculino 2.327 20,8

Faixa etária (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 1,13 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 (mm3)

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 confiança. 

* Regressão de Cox.

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

A proporção mensal de recidivas aumentou 
rapidamente nos três primeiros meses de 2009, 
estabilizando em torno de 22% nos meses subse-
quentes e não se identificando um padrão de sa-
zonalidade de sua ocorrência. Estudos feitos com 
soldados americanos mostraram que a primeira 
recaída ocorria 60 dias após o ataque primário 
de P. vivax, reincidindo cerca de 300 dias após 
2. A baixa proporção de recidivas observada nos 
primeiros meses dessa coorte era esperada, em 
decorrência da definição da recidiva utilizada no 
estudo. É possível que muitos dos episódios de 
malária desse período tenham sido, na verdade, 
recidivas de episódios iniciais contraídos no ano 
anterior. De fato, analisando apenas o período de 
abril a dezembro de 2009, observa-se que a pro-
porção mensal de recidivas acompanhou a curva 
endêmica da malária em Porto Velho no mesmo 
ano, mostrando que as recidivas do presente es-

tudo são também consequência de reinfecções 
ocorridas simultaneamente às recaídas da infec-
ção sintomática por P. vivax.

O tempo médio decorrido entre a primeira 
infecção sintomática de 2009 e a primeira recidi-
va, assim como entre cada recidiva subsequente 
e o episódio de tratamento anterior foi variável 
e decresceu com o aumento da frequência de 
episódios recidivantes. Redução progressiva en-
tre os intervalos de recaída 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 plausível para explicar essa variabilidade 
nos intervalos entre as recaídas seria a de que 
os esporozoítos inoculados pelo vetor seriam, na 
verdade, uma mistura de parasitos geneticamen-
te distintos, que induziram duas populações de 
hipnozoítos, isto é, com latência 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 após o tratamento da primeira  
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Figura 4

Curvas de Kaplan-Meier da probabilidade de permanecer sem recidiva de malária, segundo faixa etária (4a), tempo de início 

de sintomas (4b) e nível de parasitemia (4c). Município de Porto Velho, Rondônia, Brasil, 2009.
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malária. Uma vez que a baixa adesão ao trata-
mento da malária não é de elevada magnitude 
na Amazônia brasileira 2, essas recidivas precoces 
podem ser, de fato, consequência de recaídas por 
ativação de hipnozoítos. As chamadas cepas de P. 
vivax de alta frequência de recaídas (entre elas a 
cepa tropical) já foram registradas na América do 
Sul, Índia, Sudeste Asiático e Oceania. Entretanto, 
nessas mesmas áreas, as cepas com hipnozoítos de 
longa latência também ocorrem 2. Essa sobreposi-
ção, portanto, poderia explicar a grande amplitude 
de tempo decorrido para acontecer as recidivas 
observadas neste estudo, ou seja, as mais precoces 
sendo causadas por recaídas de cepas tropicais e as 
mais tardias por recaídas de cepas de longa latên-
cia. No Brasil, presume-se que a cepa do tipo tro-
pical de P. vivax, caracterizada por ataque primário 
precoce, seguido por um período de latência curto 
até as recaídas que surgem durante o ano subse-
quente, seja predominante. Contudo, nenhuma 
evidência científica é disponível sobre esse tema 
no país nem na América do Sul. Recentes relatos 
de pesquisadores do Rio de Janeiro e de Brasília 
informaram viajantes com períodos de incubação 
longos para malária, variando de 3 a 12 meses, ao 
retornarem de viagens à Amazônia. Sugeriram que 
cepas temperadas estejam coexistindo com a ce-
pa tropical em nosso meio 22,27. Corrobora essa 
hipótese a observação de recaídas ocorrendo nos 
dias 33, 73, 82, 88, 113, 121 e 137 após o início do 
tratamento, em uma coorte terapêutica de ma-
lária causada pelo P. vivax, realizada no ano de 
1990, em Cuiabá (Mato Grosso), onde não ocorre 
transmissão de malária 3.

Baseada na classificação operacional das re-
cidivas proposta pelo PNCM, foi de 29,5% a pro-
porção de prováveis recaídas entre as recidivas 
de P. vivax ocorridas em Porto Velho (2009). É 
bem provável que essa frequência seja próxima 
da verdadeira proporção de recaídas da popu-
lação de estudo. Isso porque o reaparecimento 
do P. vivax em recaídas após uma primoinfecção 
ocorreu entre 28 dias (3%) e 63 dias (63%) em 
estudo realizado na Tailândia 28. E recidiva de 
P. vivax foi observada entre 28 e 90 dias em 70% 
dos pacientes estudados na Guiana Francesa, 
embora recrudescência e reinfecções não pu-
dessem ser excluídas, como ocorreu no presente 
estudo 29.

Era esperada maior frequência de recidivas 
entre gestantes. É sabido que o risco de recaídas 
de malária por P. vivax em indivíduos que não 
utilizam primaquina oscila entre 5% e 80%, de-
pendendo da região geográfica 30. Provável ex-
plicação para a baixa frequência de recidivas 
observada nesse grupo é a utilização de terapia 
supressiva de hipnozoítos com cloroquina se-
manal (5mg/kg), preconizada pelo PNCM para 

pacientes com contraindicação da primaquina, a 
partir de 2008 14.

Embora alguns estudos não tenham encontra-
do maior frequência de recidivas em homens 18,  
esse achado também foi observado por Prasad 
et al. 15, que sugeriram a baixa adesão ao tra-
tamento como provável explicação para essa 
diferença, destacando maior risco de abandono 
do tratamento pelos homens, em função de baixa 
escolaridade e maior jornada de trabalho como 
fatores contribuintes. Assim, as recidivas nas 
mulheres seriam explicadas mais por recaídas ou 
reinfecções e, nos homens, também por essas, 
somadas à maior frequência de recrudescências 
pela baixa adesão ao tratamento.

Nenhuma faixa etária dos pacientes estuda-
dos associou-se a maior risco de recidivas em 
Porto Velho (2009). Em áreas endêmicas da Tai-
lândia, o perfil de idade dos pacientes com ma-
lária por P. vivax sugere aquisição de imunidade 
mais rápida e mais intensa com essa espécie do 
que com o P. falciparum 30. Vários estudos sobre 
esse tema têm sugerido que tanto a proporção 
de recaídas por P. vivax quanto a taxa de inocu-
lação entomológica declinam em pessoas idosas. 
É provável que a imunidade e, portanto, a idade 
sejam fatores de confundimento nas avaliações 
epidemiológicas da recidiva e da recaída de ma-
lária por P. vivax 2,31.

Foi baixa a ocorrência de recidiva de malária 
por P. vivax após infecção sintomática por P. fal-
ciparum. No Sudeste Asiático, a incidência desse 
fenômeno é substancialmente maior do que a 
esperada pela taxa de inoculação entomológica, 
isto é, sem nenhuma relação com a infecção an-
terior por outra espécie 32. Na Etiópia, onde as 
taxas de recaídas precoces de malária por P. vivax 
são menores, tal como no presente estudo, esse 
fenômeno ocorreu em apenas 7% dos pacientes 
estudados 33. Uma vez que as duas espécies coe-
xistem no Município de Porto Velho, é provável 
que as recidivas de P. vivax seguindo infecções 
por P. falciparum sejam apenas consequência do 
maior risco de transmissão da primeira espécie 
registrado nos últimos anos.

Foi observado que quanto maior o nível da 
parasitemia na primeira infecção 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 áreas 
hiperendêmicas, maior densidade parasitária 
para qualquer espécie de Plasmodium é obser-
vada em crianças, gestantes e indivíduos adultos 
em primoinfecção, como resultado de menor ní-
vel de imunidade naturalmente adquirida nesses 
grupos 34. Assim, presume-se que a associação 
observada seja, na verdade, efeito do menor nível 
de imunidade em pacientes com hiperparasite-
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mia e, consequentemente sobre a incidência da 
recidiva, conforme descrita para a ocorrência de 
recaídas pelo P. vivax 2.

Por outro lado, quanto maior o tempo de 
sintomas relatado pelo paciente, quando do 
diagnóstico de sua infecção, menor a frequência 
de recidivas da malária por P. vivax na amostra 
estudada, que ocorreram também mais tardia-
mente. Não é possível descartar, como causa do 
maior tempo de sintomas, o atraso do diagnósti-
co decorrente das dificuldades de acesso ao ser-
viço de saúde, principalmente no que se refere 
às distâncias das residências dos pacientes ao 
laboratório. Porém, é provável que os pacientes 
que mais atrasam na procura do diagnóstico da 
malária sejam os menos sintomáticos, porque já 
desenvolveram algum grau de imunidade clínica, 
já descrita para a malária em indivíduos de áreas 
endêmicas, provocando impacto negativo na in-
cidência de recidiva 2. Isso é corroborado também 
pela menor taxa de recidiva entre pacientes de fai-
xas etárias mais altas no presente estudo, os quais 
são mais prováveis de serem portadores de imuni-
dade naturalmente adquirida à malária 35.

Em síntese, o estudo mostrou que ser homem, 
ter menos tempo de sintomas e ter maior nível de 
parasitemia na ocasião do diagnóstico da malária 
por P. vivax aumentaram o risco de recidiva no de-
correr de um ano. A força de associação para cada 
um desses fatores de risco, após a análise ajustada, 
foi de 11% e de 15% de incremento relativo do risco 
para pessoas do sexo masculino e pacientes com 
maiores níveis de parasitemia, respectivamente, e 
redução de 10% do risco de recidiva para pacientes 
com maior tempo de sintomas. Esses valores de 
redução e incremento de risco, embora não sejam 
de grande monta, poderiam orientar os progra-
mas de controle da malária na eleição de grupos 
de pacientes, para os quais maior atenção deveria 

ser dada, com o intuito de minimizar o sofrimento 
deles pelas recidivas.

É importante destacar, contudo, algumas 
limitações inerentes a este tipo de estudo 
epidemiológico. Por tratar-se de dados obtidos 
de fonte secundária, os resultados do estudo não 
estão isentos de possível viés de seleção, em vir-
tude de subnotificação de casos no SIVEP-Malá-
ria. Mas é provável que tenha sido mínimo esse 
viés, uma vez que o SIVEP-Malária é reconhe-
cidamente um sistema de informação sensível, 
oportuno e de boa completitude. Outro aspecto 
importante a se considerar e capaz de subesti-
mar a frequência de recidivas no estudo é a mo-
bilidade do paciente na área endêmica, podendo 
o mesmo paciente ter feito diagnóstico de uma 
ou mais de suas recidivas em município ou esta-
do vizinho a Porto Velho. Embora não mensurada 
essa possível perda, a sua influência no resultado 
do estudo, se existir, não deve ter prejudicado o 
objetivo dele, uma vez que já foi alta a frequência 
constatada de recidivas.

Os baixos valores de medidas de risco das aná-
lises multivariadas identificados no estudo podem 
ser interpretados como de baixa relevância clínica 
das associações encontradas, comprometendo a 
sua relação causal para predizer a incidência de 
recidivas ou justificar tomadas de decisão em nível 
de saúde pública. Embora outros estudos de coor-
te, que contemplem mais informações sobre os 
padrões clínicos e comportamentais dos pacientes 
devam ser realizados para uma melhor avaliação 
dos reais fatores relacionados às recidivas da ma-
lária, os resultados deste trabalho são relevantes 
para alertar o PNCM sobre a alta frequência de re-
cidivas por malária causada pelo P. vivax em nosso 
meio e refletir sobre medidas adequadas ao seu 
controle.
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Resumen

Estudio de cohorte histórica abierta, construida con in-
formación registrada en el Sistema de Información de 
Vigilancia Epidemiológica de la Malaria, con el objetivo 
de describir la incidencia y los factores asociados a la re-
aparición de malaria, causada por el Plasmodium vivax, 
en Porto Velho, Rondônia, 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-año, produciéndose, principalmente, entre la 4ª y 
la 13ª semana tras el inicio del tratamiento. Ser hombre, 
tener menos tiempo síntomas y tener un mayor nivel de 
parasitemia en la infección inicial aumentaron el riesgo 
de recidiva a lo largo del año, con un 10% de reducción 
relativa del riesgo, para un mayor tiempo de síntomas, y 
de un 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 clínica de las asociaciones encontradas, com-
prometiendo su aplicabilidad en la toma de decisiones 
dentro de la salud pública.

Recurrencia; Plasmodium vivax; Malaria
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