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Prevalência de recaída por malária:  
revisão sistemática com metanálise

Objetivo: realizar uma revisão sistemática com metanálise da prevalência de recaída por 

malária. Método: consistiu na busca por estudos transversais, realizada em três bases de dados, 

sem aplicação de filtros. Foram identificados 1.924 artigos, selecionados a partir de critérios 

de elegibilidade. A seleção foi realizada em par na sequência de leitura dos títulos, resumos e 

texto. A metanálise foi realizada com programa estatístico. Resultados: uma amostra de 1.308 

pacientes com malária, variando de 70 a 586 pacientes nos estudo. A recaída foi estimada em 

0,47%, com intervalo de confiança de 95% e i quadrado de 99,04%. Nos estudos incluídos, a 

prevalência de recaída variou de 17,00% a 92,85%.  Considera-se o resultado da metanálise 

relevante, apesar da heterogeneidade. Conclusão: a recaída é um fenômeno que pode contribuir 

para a manutenção da endemicidade da malária no mundo, além de poder introduzi-la em áreas 

não afetadas. Além disso, há necessidade, para avanço na produção de conhecimento referente 

a essa doença, de qualificar os métodos de pesquisa sobre prevalência.

Descritores: Malária; Recaída; Prevalência; Doenças Negligenciadas; Enfermagem em Saúde 

Pública.
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Introdução

A malária é reconhecida pela Organização Mundial 
de Saúde (OMS) como importante problema saúde 
pública devido a sua alta prevalência e por estar 
relacionada ao baixo desenvolvimento socioeconômico(1). 
As áreas tropicais e subtropicais do planeta são as mais 
afetadas, destacando-se o sudeste asiático, a Amazônia 
e a África. Essa última com 80% do total dos casos e 
óbitos por malária no mundo(2).

A doença acomete, especialmente, populações 
pobres com dificuldade de acesso aos serviços de 
saúde, em precárias condições de habitação e trabalho. 
Também é observada elevada incidência em áreas de 
ocupação desordenada de terras e quando da migração 
da zona rural para a periferia das cidades(3).

A malária é considerada uma doença tropical 
negligenciada cujo gerenciamento e manejo clínico 
carecem de maior efetividade no âmbito da saúde 
pública(4). Soma-se a isso o problema da recaída pela 
doença, que tem contribuído para sua endemicidade. 
Dessa forma, cabe refletir quais desafios e estratégias de 
enfrentamento se mostram mais viáveis para o controle 
da malária, bem como qual o papel da enfermagem na 
identificação e desenvolvimento de alternativas para 
lidar com a recaída da doença(4)

Compreender o ciclo biológico da malária é 
importante para entender o fenômeno da recaída. 
A doença é causada por protozoários do gênero 
Plasmodium de quatro espécies, sendo mais prevalente 
a infecção pelo Plasmodium vivax, que também é o tipo 
responsável pela maioria dos casos de recaída, uma vez 
que desenvolve formas latentes nas células do fígado 
chamadas de hypnozoítos, podendo permanecer inativas 
por semanas(5-6). 

A recaída por malária pode ser definida como a 
recorrência de parasitemia assexuada, após a realização 
do tratamento medicamentoso e a constatação de sua 
negativação em um determinado período de tempo, 
decorrente de variados fatores(7).

Segundo a literatura científica, o quadro pode 
ocorrer por diversos motivos, dentre os quais, 
destacam-se: falha na adesão do paciente ao trata
mento, prescrição de esquemas terapêuticos que 
não têm atuação na fase tissular do ciclo, resistência 
do Plasmodium aos medicamentos antimaláricos e 
reativação dos hypnozoítos(8).

O fenômeno da recaída gera consequências 
importantes para o paciente, para a comunidade e para 
os serviços de saúde, pois contribui para a manutenção 
do número de casos notificados, aumentando consequen
temente as despesas e os custos para a saúde pública(9). 

Investigar e mensurar a taxa de prevalência de 
recaída por malária é um importante indicador para os 
serviços de saúde e para os programas de controle da 

doença. Essa informação pode auxiliar a enfermagem 

no processo de planejamento das intervenções, 

orientar gestores na aplicação de recursos financeiros, 

fomentar pesquisas necessárias à explicação dos fatores 

que determinam o fenômeno em nível local e sua 

permanência endêmica(5,10). Além disso, esse pode ser 

um dado importante para a realização de estudos de 

avaliações econômicas em programas de controle da 

malária. 

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão 

sistemática, com metanálise, de estudos observacionais 

que estimaram a prevalência de recaída por malária. 

Método

Trata-se de revisão sistemática com metanálise 

de estudos observacionais, conduzida conforme as 

recomendações do Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)(11). O 

estudo foi norteado por uma pergunta estruturada no 

formato de pergunta clínica estruturada do seguinte 

modo: população de interesse ou problema de saúde (P) 

e corresponde a pacientes com malária; intervenção (I):  

programas de controle de malária; comparador (C): não 

se aplica; outcome (O): prevalência de recaída; e study 

(S):  estudos observacionais.

A busca e seleção de evidências científicas para 

a revisão foi realizada nas bases de dados Medical 

Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) 

via National Library of Medicine (Pubmed), Literatura 

Científica e Técnica da América Latina e Caribe (Lilacs) e 

Biblioteca Cochrane (Cochrane Library).  A escolha das 

bases foi em função da ampla abrangência da Pubmed e 

Cochrane Library e da localização de estudos realizados 

na região das américas, endêmica para malária, 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. Não foram aplicados filtros visando identificar 

todos os artigos disponíveis nas bases e diminuir o 

risco de viés de publicação. Os critérios de elegibilidade 

foram: ser estudos observacionais do tipo transversal e 

ter desfecho de prevalência da recaída. 

A leitura e seleção dos artigos foi realizada por 

dois revisores de modo independente, sendo iniciada 

pelos títulos, seguida dos resumos e textos completos. 

Na seleção dos títulos foram incluídos todos os que 

apresentaram um dos seguintes termos:  recaída, 

prevalência, malária e Plasmodium. Quando a aplicação 

dos critérios de elegibilidade não foi suficiente para 

estabelecer se o artigo seria incluído ou não em uma 

etapa, o mesmo foi mantido para leitura do resumo. A 

última etapa da seleção foi procedida por meio da leitura 

do texto completo dos artigos. 
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Base de Dados Termos da Busca Resultado

Medline*
(“malaria”[MeSH Terms†] OR “malaria”[All Fields‡]) AND ((“malaria”[MeSH Terms†] OR 
“malaria”[All Fields‡]) AND (“recurrence§”[MeSH Terms†] OR “recurrence§”[All Fields‡] 

OR “relapse||”[All Fields‡]))
1.286 artigos

Lilacs¶ ((malária AND estudos epidemiológicos) OR (recaídas) AND (instance**:”regional”) 
AND (db††:(“Lilacs”¶)) 550 artigos

Cochrane Library‡‡ malaria relapse|| 88 artigos

Total 1.924

*Medline - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; †MeSH Terms – Termos do Medical Subject Headings; ‡All fields – Todos os campos; 
§recurrence – recaída; ||relapse – recaída; ¶Lilacs - Literatura Científica e Técnica da América Latina e Caribe; **instance – instância; ††db – base de 
dados; Cochrane Library‡‡ – Biblioteca Cochrane

Figura 1 - Estratégia de busca por base de dados

*n - Amostra 

Figura 2 - Fluxograma de seleção de estudos

 

Foi procedida uma análise, nos sete estudos 
selecionados, para verificar a qualidade metodológica, 
com auxílio do checklist Strengthening the Reporting 
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE), 
por se tratar de estudos transversais(12).  Nesse 
instrumento são referidos vinte e dois itens que devem 
ser relatados, aprimorando o rigor metodológico, nesse 

tipo de delineamento. Nessa etapa dois estudos foram 
excluídos pelas seguintes razões: não apresentaram 
elementos-chaves ao desenho do estudo e a fonte para 
obtenção dos dados, para estimar a taxa de prevalência, 
foi secundária. Nos cinco estudos elegíveis, ao analisar 
o checklist, foram detectadas insuficiências na descrição 
das medidas para diminuição do risco de viés.  
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Autor/Ano Período País Idade Método de 
detecção Amostra Prevalência de 

Recaída IC* 95%

Depali Savargaonkar 
et al. 2015(15)

2011
-

2014
Índia Não

relatada
Exame clínico e 

laboratorial 426 18,74% (0,152; 0,226)

Gonzalez- Ceron et al. 
2013(16)

1998
-

2008
México Não

relatada
Exame 

laboratorial 70 92,85% (0,854; 0,979)

Pedro et al. 2012(17)
2005

-
2011

Brasil   ≥12 Exame clínico e 
laboratorial 89 39,60% (0,294; 0,497) 

Orjuela-Sanchez et al. 
2009(18)

2004
-

2006
Brasil ≥75 Exame clínico e 

laboratorial 586 65,40% (0,615; 0,692)

Manandhar etl al 
2013(19)

2010
-

2011
Nepal Não

relatada
Exame 

laboratorial 137 17,00% (0,110; 0,235)

*IC - Intervalo de Confiança

Figura 3 - Planilha de dados extraídos dos estudos incluídos na revisão sistemática

Figura 4 - Metanálise da prevalência de recaída
 

A extração dos dados dos estudos incluídos na 

amostra foi realizada em par de modo independente, 

com auxílio de uma planilha, previamente planejada, 

contendo as seguintes informações: autoria, ano de 

publicação, período da coleta dos dados, local do estudo, 

faixa etária, método utilizado para detecção dos casos, 

amostra (n) e prevalência do desfecho. 

A metanálise é uma análise estatística que 

combina e sintetiza resultados de vários estudos, além 

de tornar possível explicar as diferenças nos achados 

dos mesmos. A medida de sumarização dos resultados 

para a metanálise foi taxa de prevalência dos cinco 

estudos incluídos. A estatística foi realizada com auxílio 

do programa estatístico R versão Metafor. O cálculo 

de heterogeneidade foi realizado pelo i quadrado 

(I2), adotando modelo de efeitos fixos, considerando 

que todos os estudos apresentam mesmo desfecho. 

Análises em que o I2 apresenta valor > 70% podem ser 

consideradas com elevada heterogeneidade(13-14).

Não houve necessidade de aprovação do projeto do 

estudo em Comitê de Ética em Pesquisa por se tratar de 

revisão sistemática com busca por evidências científicas 

publicadas em bases de dados. 

Resultados

Foram incluídos cinco estudos para a revisão e 

metanálise, conforme Figura 2. Excluíram-se todos os 
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artigos que não apresentavam dados de prevalência 

de recaída por estarem fora de escopo da pesquisa ou 

devido ao tipo de delineamento.

Dos estudos selecionados para revisão, foram 

extraídos dados, conforme Figura 3. Dois estudos foram 

excluídos devido à utilização de dados secundários, 

obtidos a partir de sistemas de informação da vigilância 

em saúde.

A amostra dos cinco estudos totalizou 1.308 

pessoas, variando de 70 a 586 pacientes com malária 

diagnosticada por diferentes tipos de Plasmodium, 

sendo observado que a maior parte dos casos era por 

Plasmodium vivax. 

A prevalência de recaída foi de 0,47 e variou de 

17 a 92,85%, com intervalo de confiança de 95%(15-19). 

Os procedimentos metodológicos para recrutamento 

e confirmação dos casos de recaída variaram entre os 

estudos, sendo que os cinco apresentaram o exame 

laboratorial como padrão.

A metanálise expressa a prevalência de recaída, 

conforme Figura 4, com intervalo de confiança de 95%.

A heterogeneidade tem I2 de 99,04%, com p< 

0,001 e intervalo de confiança de 95% (0,434; 0,509). 

A diferença entre os estudos pode ser considerada 

elevada.

Discussão

Os resultados mostram que a recaída por malária 

é um fenômeno que preocupa, visto que pode contribuir 

para que a doença permaneça endêmica nas áreas 

afetadas e introduzi-la em áreas não afetadas, o que 

pode agravar o quadro epidemiológico e gerar impactos 

nos aspectos econômicos e sociais(16).

Um estudo realizado na cidade de Porto Velho, 

no estado de Rondônia – Brasil, apontou que o risco 

de recaída foi estimado em 45,1/100 habitantes e que 

esta pode ser considerada uma taxa elevada para um 

município desse porte, quando comparada à taxa para 

a região amazônica, estimada em 20,8%(8).  Na Etiópia, 

um estudo revelou que 77% dos casos secundários de 

malária são devido às recaídas(20). 

A maior probabilidade é de que a causa da recaída 

seja a reativação dos hypnozoítos e a grande capacidade 

do Plasmodium vivax de se adaptar biologicamente, com 

alterações fenotípicas(7).

Relacionado ainda ao fator biológico do parasita, um 

estudo realizado no Nepal estimou a taxa de prevalência 

de recaída de 17%, afirmando que pode haver relação 

entre os genótipos específicos de Plasmodium vivax, 

que podem diferir entre as diversas regiões geográficas, 

considerando os aspectos biológicos da imunidade de 

populações específicas(19).

Conhecer a prevalência de recaída é fundamental 

para a saúde pública, pois amplia as possibilidades de 

governança por parte dos programas de controle da 

malária, permitindo o conhecimento da magnitude da 

doença e, portanto, a realização de um planejamento 

adequado das ações dos serviços, conferindo maior 

efetividade às intervenções de saúde. Do ponto de vista 

epidemiológico, permite que usuários, que permanecem 

com a doença, sendo, portanto, fontes de infecção, 

sejam oportunamente identificados, interrompendo-se 

o ciclo de transmissão(21).

Para se verificar a prevalência de recaída é 

necessário que sejam realizadas Lâminas de Verificação 

de Cura (LVC) após a finalização do tratamento. Esta é, 

portanto, uma tecnologia que deve integrar as ações dos 

programas, visto que é um importante indicador para os 

serviços de saúde, uma vez que pode apontar problemas 

operacionais da vigilância epidemiológica, informar quais 

usuários são fontes de infecção, “além de ser útil para 

diferenciar uma nova infecção (caso novo)” de uma 

recaída(21).

Por ser uma doença negligenciada, inclusive no 

seu financiamento, verifica-se íntima relação entre sua 

ocorrência e o desenvolvimento social e econômico da 

região afetada. Em países com populações em condições 

de vida precárias e menor acesso a bens e serviços, 

a vulnerabilidade para as recaídas é maior, inclusive 

por limitações nos recursos financeiros destinados 

aos programas de controle da doença. Desse modo, 

pode-se observar que quadros de desigualdade social 

determinam e são determinados pela ocorrência da 

malária(22).

A ocupação desordenada dos territórios por 

populações pobres em busca de subsistência, sem outras 

alternativas, ou por grupos com interesses econômicos 

na extração dos recursos naturais tem sido associada à 

manutenção da prevalência de doenças negligenciadas 

como a malária. Nesse sentido, o papel da enfermagem 

é preponderante, pois em alguns territórios esse é o 

único profissional de saúde que está presente e que é 

capaz de estabelecer medidas de controle e prevenção(4).

O resultado encontrado na metanálise da prevalência 

de recaída apresenta elevada heterogeneidade, 99,04%. 

Isso se deve ao fato de que os estudos originais 

apresentam diferenças significativas em seus desenhos 

metodológicos. Ainda há uma carência de padronização 

metodológica para esses tipos de estudos, mesmo 

quando são aplicadas técnicas adequadas para a seleção 

e elegibilidade adequadas e criteriosas. A tentativa de 

redução de viés de publicação na metanálise foi realizada 

a partir da ampla busca nas bases de dados(14).

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da 

Malária (PNCM) tem como objetivo reduzir a incidência e 

gravidade da malária e, consequentemente, o número de 

internações e óbitos dela resultantes, com ênfase cada 

vez maior em estudos relacionados à sistematização 
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de processos e ações de controle vetorial. Diante 

dos desafios impostos pelos tempos atuais, é preciso 

“empreender esforços para a aquisição de conhecimentos 

e habilidades para o cuidar sob novos paradigmas, que 

contemplem a totalidade do indivíduo e sua inserção e 

inseparabilidade com o meio ambiente(23).

A recaída por malária pode elevar os custos de 

manejo da doença e afetar a efetividade dos programas 

de controle da doença. Considerando sua relação com 

a pobreza e o subdesenvolvimento, pode-se questionar 

que condição de controle de novos casos e de recaída os 

países mais pobres afetados têm, visto que há estudos 

que apontam que o desenvolvimento econômico e social 

está diretamente associado à prevalência de doenças 

negligenciadas(24).

A recaída por malária é um importante indicador de 

resultado dos programas de controle, pois pode elevar 

os custos de manejo da doença e afetar a efetividade de 

suas ações. Outro aspecto importante é que a taxa de 

recaída aponta para a necessidade de monitoramento da 

resistência do parasita aos antimaláricos e pode auxiliar 

a promover mudanças nas políticas de medicamentos.

Um olhar mais específico para os casos de 

recaída também se faz necessário dada sua relevância 

para a manutenção da endemia, sua elevada taxa de 

prevalência e consequentes desafios para a vigilância em 

saúde(25).

O estudo apresenta limitações por não ter sido 

consultada a literatura cinzenta e por apresentar 

heterogeneidade elevada.

Os resultados deste trabalho podem ser utilizados 

como base para a realização de pesquisas de avaliações 

econômicas sobre tecnologias em saúde para intervir na 

malária.

Conclusão

A malária, mesmo com os avanços das tecnologias 

e da ciência epidemiológica, ainda permanece como um 

desafio para a saúde pública. O fenômeno da recaída por 

malária tem contribuído para que sua endemicidade não 

se altere e compromete a efetividade de programas que 

visam seu controle ou mesmo erradicação. 

A prevalência de recaída preocupa não só do ponto 

de vista clínico, em que os prejuízos ao doente são 

diretamente expressos na sua não cura, na sua falta 

de condição para o trabalho e consequentemente no 

comprometimento de sua qualidade de vida. 

Para além desse fator, preocupam o lento e 

insuficiente avanço no desenvolvimento de alternativas 

terapêuticas e outras tecnologias que sejam capazes de 

conter a transmissão da doença, os investimentos de 

recursos financeiros também insuficientes para os novos 

casos e para os casos de recaída, a ação humana sobre 

o ambiente e a capacidade biológica do agente etiológico 

de se adaptar e de produzir mudanças genéticas, que 

desafiam a capacidade de enfrentamento da doença.

A prevalência estimada neste estudo aponta 

para a necessidade de estabelecimento de medidas 

que perpassam além do campo assistencial, incluindo 

a área da formação dos profissionais e da pesquisa e 

desenvolvimento científicos. O delineamento das políticas 

e programas de controle de doenças negligenciadas, 

como a malária, precisam da compreensão da magnitude 

de fenômenos como da recaída para que possam ser 

verdadeiramente efetivos, atendendo às necessidades 

da população. 
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