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Resumo

Introducdo: A malaria, ha milhares de anos, tem se mantido como uma das mais
importantes doengas infecciosas que ocorrem no homem. E causada por protozoarios
do género Plasmodium, sendo transmitida pela picada da fémea infectada de
mosquito do género Anopheles. A malaria autoctone de Mata Atlantica, ou malaria
residual de sistemas de Mata Atlantica (RSMA), deve-se a presenca das bromélias,
cujos verticilos sdo utilizados para a reprodugcdo dos mosquitos Anopheles do
subgénero Kerteszia. Estes s&o considerados os vetores primarios, tanto da malaria
humana como da malaria simia, nesta regido, o que gera discussdo se a malaria
bromélia poderia ser considerada uma zoonose. No primeiro semestre de 2017, o
Brasil vivenciou um grande surto de febre amarela, sendo que, até 31 de maio de 2017,
foram notificadas, ao Ministério da Saude, 3.850 ocorréncias de morte de primatas
nao humanos, sendo 642 confirmadas para febre amarela por critério laboratorial ou
vinculo epidemiolégico. Objetivos: Avaliar o impacto da epizootia de febre amarela
sobre os casos de malaria residual de sistemas de Mata Atlantica e a associagao dos
fatores climaticos com a ocorréncia da malaria na regidao do estudo. Métodos: Foi
desenvolvido um banco de dados contendo os casos de malaria autoctone registrados
nos municipios de Domingos Martins e Santa Teresa (n=244), regido serrana do
estado do Espirito Santo, entre os anos de 2007 e 2018. Realizou-se analise por meio
de um modelo de regressao de Poisson com a adogao de uma média movel de trés
meses. Resultados: Modelos de Poisson puderam demonstrar correlagdo negativa
entre a epizootia de febre amarela e o numero de casos de malaria. Foi encontrada
correlagdo positiva estatisticamente significante entre o numero de casos de malaria
e a temperatura maxima média no més anterior. O modelo adotado apresentou baixo
poder de explicagdo dada a natureza multifatorial da cadeia de transmissao.
Concluimos que os simios tém papel importante na ocorréncia da malaria de Mata
Atlantica, mas a sua presenca nao € suficiente para explicar todos os aspectos
existentes na complexa cadeia de transmissdao. Palavras-chave: malaria,

epidemiologia, bromélia, distribuicdo de Poisson, febre amarela.



Abstract

Introduction: Malaria, for thousands of years, has remained one of the most important
infectious diseases occurring in humans. It is caused by protozoa of the genus
Plasmodium, being transmitted by the bite of the infected female mosquito of the genus
Anopheles. The autochthonous malaria of the Atlantic Forest, or residual malaria of the
Atlantic Forest systems (RSMA), is due to the presence of the bromeliads, whose
whorls are used in the reproduction of the Anopheles mosquitoes of the subgenus
Kerteszia. These are considered the primary vectors of both human malaria and simian
malaria in this region, which raises the question of whether bromeliad malaria could be
considered a zoonosis. In the first half of 2017, Brazil experienced a large outbreak of
yellow fever, and up to May 31, 2017, 3,850 deaths of non-human primates were
reported to the Ministry of Health, 642 of which were confirmed for yellow fever by
laboratory criterion or epidemiological link. Objectives: To evaluate the impact of the
yellow fever epizootic on the cases of residual malaria in the Atlantic Forest systems
and to evaluate the association of climatic factors with the occurrence of malaria in the
study region. Methods: A database containing the cases of autochthonous malaria
recorded in the municipalities of Domingos Martins and Santa Teresa (n = 244), in the
mountain region of the state of Espirito Santo, between 2007 and 2018 was developed.
Analysis were performed using a Poisson regression model with the adoption of a
three-month moving average. Results: The Poisson models were able to demonstrate
a negative correlation between the yellow fever epizootic and the number of malaria
cases. A statistically significant positive correlation was found between the number of
malaria cases and the mean maximum temperature in the previous month. The
adopted model presented low power of explanation given the multifactorial nature of
the transmission chain. We conclude that apes play an important role in the occurrence
of Atlantic Forest malaria, but their presence is not enough to explain all the aspects
of the complex chain of transmission. Keywords: malaria, epidemiology, bromeliad,

Poisson distribution, yellow fever.
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1 — INTRODUCAO

A malaria, ha milhares de anos, tem se mantido como uma das mais importantes
doengas infecciosas que ocorrem no homem. E causada por protozoarios do género
Plasmodium, sendo transmitida pela picada da fémea infectada de mosquito do
género Anopheles. Existem cinco espécies capazes de causar doenga nos seres
humanos: Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae,
Plasmodium ovale e Plasmodium knowlesi (WHITE et al., 2013). Mais recentemente,
estudos de Sutherland et al. (2010; 2015) comprovaram que as subespécies
Plasmodium ovale curtisi e Plasmodium ovale wallikeri seriam, na verdade, duas
espécies que, apesar de simpatricas, ndo se recombinavam, devido a dimorfismo total
nas sequéncias codificadoras de proteinas importantes na fase sexuada do ciclo de
vida do parasito. No Brasil, a maioria dos casos € devida as espécies P. vivax (cerca
de 80%) e P. falciparum, a qual é responsavel pelos casos mais graves da doenca.
(PHILLIPS et al., 2017).

Os sintomas da doenga variam de acordo com a espécie do parasito e sua
relacdo com a resposta imune do hospedeiro, podendo a infecgédo ser classificada
como assintomatica, ndo complicada ou grave. Os sintomas classicos da malaria
surgem quando da ruptura de hemacias infectadas por Plasmddio. Os sintomas
graves incluem anemia intensa e alteragées em multiplos érgéaos, incluindo a malaria
cerebral (PHILLIPS et al., 2017; WHO, 2018).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima o numero de casos de malaria
ocorridos no ano de 2017 em 219 milhdes. Destes, a maior parte localiza-se na Africa
(91,32%), seguida do sudeste da Asia (5,15%), leste do Mediterraneo (2,01%) e
Américas (0,44%). Dezoito por cento dos casos incidentes nas Américas ocorrem no
Brasil, perfazendo uma média de 396,6 mil ocorréncias entre 2000 e 2013 (PINA-
COSTA et al., 2014), das quais 99,5% foram registradas na Regidao Amazdnica.

Mundialmente, a malaria foi responsavel por 435 mil mortes em 2017 (WHO, 2018).

Existem trés perfis de transmissao da malaria no Brasil: o perfil amazénico, os
casos importados, que correspondem aos casos contraidos em areas endémicas fora

da regidao do domicilio do individuo, e o perfil de transmissédo autéctone na regidao de
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Mata Atlantica (0,05% do total) (PINA-COSTA et al., 2014). Para Carlos et al. (2019),
os perfis de transmissao no Brasil podem ser divididos de acordo com o vetor principal
envolvido: o primeiro sistema é relacionado com a floresta Amazénica, onde o vetor
principal pertence ao subgénero Nyssorhynchus. O segundo sistema seria o de
sistemas residuais de Mata Atlantica, onde as espécies do subgénero Kerteszia sao
vetores principais, porém nao unicos. O terceiro sistema, encontrado ao longo da
costa brasileira do Nordeste e Sudeste, € mantido por vetores An. aquasalis, do

subgénero Nyssorhynchus.

A malaria autdoctone de Mata Atlantica, ou malaria residual de sistemas de Mata
Atlantica (RSMA), deve-se a presencga das bromélias, cujos verticilos sdo utilizados
para a reprodugcdo dos mosquitos Anopheles do subgénero Kerteszia. Estes sao
considerados os vetores primarios, tanto da malaria humana como da malaria simia
nessa regiao, o que gera discussao se a malaria bromélia poderia ser considerada
uma zoonose (KIRCHGATTER et al., 2014). Esta hipétese é respaldada pelo fato de
Plasmodium brasilianum e Plasmodium simium, espécies de parasitos responsaveis
pela malaria simia no Brasil, serem genética, morfolégica e imunologicamente

indistinguiveis de P. malariae e P. vivax, respectivamente (ALVARENGA et al., 2015).

Brasil et al. (2017) avaliaram os casos de malaria autoctone de Mata Atléantica
no estado do Rio de Janeiro, ocorridos entre 2006 e 2014, com o objetivo de verificar
a ocorréncia de uma transmissao zoondtica. Para tanto, avaliaram as amostras
oriundas de hospedeiros humanos e simios por meio de microscopia e de técnicas de
biologia molecular. Entre os achados, estédo a diferenga morfolégica entre os parasitos
encontrados na regido e o P. vivax encontrado na regido Amazonica. Também foi
possivel detectar, pelo sequenciamento do genoma mitocondrial, a presenca de
apenas dois Polimorfismos de Unico Nucleotideo (SNP) que diferenciaram P. simium
de P. vivax. Entretanto, em estudo realizado por Buery et al. (2017), foram encontrados
sete haplotipos distintos em vinte e duas amostras oriundas de hospedeiros humanos.
Destes, dois eram partilhados com amostra obtida de hospedeiro simio, revelando a
transferéncia dos protozoarios entre hospedeiros simios e humanos. Neste estudo, os
autores também investigaram a presenga dos SNPs no DNA mitocondrial do parasito

indicados por Brasil et al. (2017). Entretanto, este polimorfismo n&o era fixo, variando
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em ao menos trés amostras oriundas de hospedeiros humanos, o que inviabilizou sua

utilizagao na identificagao de P. simium e P. vivax como espécies distintas.

Entre as caracteristicas da malaria RSMA, estao a distancia espacial e temporal
entre os casos humanos, a baixa intensidade dos sinais e sintomas e a baixa
parasitemia (CERUTTI Jr et al., 2007). A denominag¢ao de malaria bromélia se deve a
sua associacdo com os vetores do subgénero Kerteszia. Em 1946, Downs e
Pittendrigh descreveram a ecologia dos vetores Anopheles (Kerteszia) bellator e sua
relagdo com a cadeia de transmissdo de malaria em regides de plantagao de cacau
na ilha de Trinidad. Relataram a predilecéo de tal espécie por certos tipos de bromélia,
em especial as que acumulam maior quantidade de agua em seus verticilos.
Demostraram que, apesar de ser uma espécie que tem por habitat preferencial as
matas, é capaz de sair da mata para realizar repasto sanguineo nos assentamentos

humanos localizados nas proximidades da floresta.

O Espirito Santo registra, em média, cerca de 100 casos de malaria por ano,
dos quais 10 a 30 sdo de malaria RSMA. Entre os anos de 2007 e 2012, foram
notificados 476 casos de malaria no estado, dos quais 57% foram casos autoctones

e, destes, 83,8% ocorreram na regidao de Mata Atlantica (SESA - ES).

No primeiro semestre de 2017, o Brasil vivenciou um grande surto de febre
amarela com 3.240 casos notificados, dos quais 792 foram confirmados. Os estados
de Minas Gerais e Espirito Santo foram os que concentraram o maior nimero de casos.
No Espirito Santo, foram confirmados 260 casos de um total de 830 notificagdes. O
pico da epidemia se deu entre os dias 12 e 26 de janeiro. No entanto, no Espirito
Santo, houve um novo aumento no numero de casos no més de margo, sendo o ultimo
confirmado em 29 de abril de 2017. O perfil demografico dos casos confirmados
coincide com aquele geralmente observado nos surtos de febre amarela silvestre, com
a maior parte em pacientes do sexo masculino em idade economicamente ativa, uma
vez que esses individuos se expdéem com maior frequéncia a areas e situacbes de
risco, sobretudo em decorréncia de atividades laborais. O numero de Obitos
registrados no ES foi de 122, de um total nacional de 435 (BRASIL, 2017).
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Até 31 de maio de 2017, foram notificadas, ao Ministério da Saude (MS), 3.850
ocorréncias de morte de primatas ndo humanos, sendo 642 confirmadas para febre
amarela por critério laboratorial (exame soroldgico) ou vinculo epidemiolégico,
considerando-se sua relagdo com areas afetadas (municipios com evidéncia de
circulagao viral) ou, em um critério ampliado, com municipios limitrofes aqueles

afetados, o que resultou em envolvimento de 5.553 animais (BRASIL, 2017).

Mudancas na biodiversidade podem alterar o risco de exposi¢ao a doencgas
infecciosas de duas maneiras distintas: maior biodiversidade aumenta a quantidade
de fontes potenciais de patdgenos, porém, em contrapartida, pode reduzir a
transmissibilidade do patégeno em doengas longamente estabelecidas ou em
doencas emergentes. Entretanto, recentemente, tem-se estabelecido que uma
reducdo na biodiversidade resultaria em um aumento na incidéncia de doencas
infecciosas. Um exemplo é o virus da febre do Nilo Ocidental, o qual tem como
hospedeiros os passaros. Foi estabelecido que uma reducdo no numero de passaros
esta associada a um maior risco de infecgcdo de seres humanos por este virus.
Contudo, esse padrao nao € unico. No caso de a espécie a ser reduzida pela perda
de biodiversidade atuar como reservatério ou amplificadora do patégeno, o efeito

esperado é o de redugcédo no numero de casos da doenca (KEESING et al., 2010).

Ao considerar-se a hipétese de zoonose para a malaria RSMA, a reducao na
populacdo de primatas ndo humanos devido ao surto de febre amarela levaria a
reducao nos reservatérios naturais de Plasmodium, assim afetando a cadeia de

transmissao desta forma de malaria, o que resultaria em redugao no numero de casos.
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2 - REVISAO DE LITERATURA

2.1 - ASPECTOS FUNDAMENTAIS DA MALARIA

A malaria é a mais importante doenca infecciosa da espécie humana, com
transmissdo em mais de cem paises, regido habitada por aproximadamente trés
bilhdes de pessoas. A doenga é causada por protozoarios do género Plasmodium,
sendo que a grande maioria das infecgbes é causada pelas espécies P. vivax e P.
falciparum (esta responsavel pelos casos mais graves), que infectam o hospedeiro

por meio da picada da fémea do mosquito do género Anopheles (WHITE et al., 2013).

Nas regides onde ha intensa transmissdo da malaria, como na Africa
subsaariana, as maiores taxas de morbidade e mortalidade concentram-se em
criangas menores de cinco anos, devido a um certo grau de imunidade adquirida em
decorréncia da exposi¢cao constante ao parasito ao longo da vida. Em regides onde a
transmissao € particularmente sazonal, tal protecdo nao ocorre. Outra forma de
protecao contra a malaria decorre de fatores genéticos que oferecem vantagem
evolutiva aos seres humanos na longa convivéncia entre parasito e hospedeiro, entre
0s quais anemia falciforme, hemoglobinopatia C e E, talassemia e deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase (WHITE et al., 2013; PHILLIPS et al., 2017).

Clinicamente, a malaria se manifesta inicialmente com sintomas inespecificos
como mal-estar, cefaleia, mialgia, desconforto abdominal e febre irregular. Também
ocorrem nausea, vdmito e hipotensao ortostatica. Com o transcurso da infecgao, é
comum o encontro de hepatoesplenomegalia. Nos casos mais graves, ha anemia
intensa, lesdo renal, hipoglicemia, edema pulmonar ou coma (malaria cerebral)
(WHITE et al., 2013).

Os casos de malaria grave decorrem em sua maioria da infecgdo por P
falciparum e sua viruléncia decorre de uma série de fatores, entre os quais encontra-
se a expressao de proteinas do parasito na superficie dos eritrocitos infectados,
favorecendo a adesao destas células ao endotélio do hospedeiro. Caracteristicas do
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hospedeiro também influenciam o desenvolvimento dos casos graves de malaria,
entre as quais podem ser elencadas a idade, a exposi¢ao e o sistema imunoldgico. As
manifestagdes mais comuns da malaria grave, quando se considera o cenario mundial,

s&o a malaria cerebral e a malaria placentaria (WASSMER et al., 2018).

O diagndstico da malaria leva em consideragao dois aspectos fundamentais:
sintomatologia (em especial febre) e a presenga do parasito, a qual é detectada por
meio de microscopia optica ou de testes rapidos. O diagnostico leva em consideracgao,

também, aspectos epidemiolégicos (WHITE et al., 2013).

Ha registro de casos de malaria no Brasil desde o final do século XIX, quando
ocorria principalmente ao longo de toda a costa brasileira. Hoje, a maior parte dos
casos (aproximadamente 99,5%) ocorre na regidao Amazénica. Observa-se uma
tendéncia de redugdo no numero de casos nos Uultimos anos, caindo de
aproximadamente 600 mil no inicio do século XXI para aproximadamente 180 mil em
2013 (de PINA-COSTA et al., 2014).

A espécie de parasito predominante no Brasil € o P. vivax, responsavel por
cerca de 82% dos casos. Essa predominancia se explica pelo fato desta espécie ter
capacidade de permanecer em laténcia, o que poderia resultar em recaidas. Além
disso, tem capacidade de se desenvolver em temperaturas mais amenas, permitindo
adaptagao a uma maior variabilidade de ecossistemas, e o0 estagio de gametdcitos €
atingido mais rapidamente em relagao ao P. falciparum, o que aumenta a transmissao
(de PINA-COSTA et al., 2014).

2.2 - MALARIA BROMELIA

Nas regides extra-amazénicas, ha registro de casos autdctones, os quais
correspondem a 0,05% de todos os casos de malaria registrados no pais. Destes
casos, a maior parcela, cerca de 34,4%, esta concentrada no estado do Espirito Santo.
Estes casos apresentam um perfil distinto: sdo causados por Plasmodium com
caracteristicas morfolégicas compativeis com P. vivax ou P. malariae e apresentam-

se com baixa parasitemia, ocorrendo em regides montanhosas e seus vales, cobertos
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pelo bioma de Mata Atlantica. Este € considerado o mais rico e diverso do planeta.
Nele, sdo encontradas topografia variada e clima quente e umido tipico de regides
tropical e subtropical, além de florestas com forte presengca de bromélias,
caracteristicas que favorecem a reprodugéo de vetores, em especial os do subgénero
Kerteszia, vetor predominante da malaria bromélia. A transmissédo é baixa e de
caracteristica ciclica, ocorrendo maior incidéncia nos meses mais quentes.
Clinicamente, estes casos apresentam-se com sinais e sintomas leves e a cura
espontanea pode ocorrer (de PINA-COSTA et al., 2014; CURADO et al., 1997).

A hipétese de existéncia de um cenario de zoonose justifica-se em decorréncia
do fato de haver compartilhamento de vetor da malaria humana e simia nesta regido.
Outra evidéncia é o fato de serem as formas sanguineas de P. simium e P. brasilianum
morfologicamente idénticas aquelas dos parasitos humanos P. vivax e P. malariae,
respectivamente. Também, ao se realizar exames genéticos e moleculares, encontra-
se identidade entre as espécies. Soma-se, ainda, o fato de haver a possibilidade da
presenca de primatas ndo humanos portadores de parasitos ou com anticorpos contra
esses parasitos, o que indicaria que esses primatas poderiam atuar como
reservatorios naturais (de PINA-COSTA et al., 2014).

O diagndstico é feito baseado no teste de gota espessa e a maior parte dos
casos sao definidos como P. vivax com baixa parasitemia, ndo havendo relacéo entre
0s casos, o que torna dificil a explicagcdo da cadeia de transmissdo pela forma
tradicional. Nestes cenarios, foram levantadas varias hipoteses para a manutencao
da cadeia de transmissao, como mudangas no comportamento do mosquito vetor,
portadores assintomaticos e primatas ndao humanos atuando como reservatérios
naturais para o parasito (CERUTTI Jr et al., 2007; ROUTLEDGE et al., 2018).

Em estudo transversal de Cerutti Jr et al. (2007), foram encontrados 65 casos
ao longo de quatro anos, dispersos durante todos os meses, com uma pequena
predominancia nos meses de margo e abril. O perfil dos pacientes foi de homens, com
idade média de 35 anos, a maior parte trabalhadores rurais, com a quase totalidade
em seu primeiro episédio de malaria. Clinicamente, os pacientes apresentaram

sintomas moderados, sendo a febre o sinal mais encontrado, a qual era intermitente,
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ocorrendo a cada 48 h. Ao exame de gota espessa, foram encontrados parasitos com
caracteristicas indicativas de P. vivax em todos os pacientes, porém n&o foram
encontrados parasitos nas amostras colhidas de individuos assintomaticos com
relacdo de proximidade espacial com os casos. Entretanto, ao se realizar teste
imunoldgico (ELISA) nestes individuos, encontrou-se reatividade em 36,1%. Quando
realizado o exame de Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR) nos pacientes, foram
encontrados 93,8% de resultados correspondentes a P. vivax e 2,1% a P. malariae. Ao
realizar este exame em 1777 moradores assintomaticos, foram encontrados
resultados compativeis com P. vivax em 1,5%, P. malariae em 0,9% e P. falciparum
em 0,5%. Os resultados encontrados pelos autores apoiam a hipétese de que a cadeia
de transmissao possa ser sustentada por portadores assintomaticos ou nos quais a
infeccdo se manifeste de forma autolimitada. Outra hipdtese considerada pelos
autores, a qual é melhor respaldada pelas evidéncias, foi a participagao dos primatas
nao humanos como reservatorios para o parasito, uma vez que o vetor €
compartilhado entre humanos e simios e ha semelhanga molecular entre P. vivax e P.
simium e entre P. malariae e P. brasilianum. Para esta hipotese, os autores realizaram
testes em amostras oriundas de hospedeiro simio, encontrando resultado positivo
tanto em gota espessa quanto em PCR para P. malariael/P. brasilianum em um dos

quatro individuos testados.

Em outro estudo, realizado em regido de Mata Atlantica no estado de SP,
Hristov et al. (2014) buscaram realizar um levantamento epidemiolégico quanto a
presenca de infecgao por Plasmodium em gestantes, bem como a de anticorpos. Este
grupo populacional torna-se relevante dadas as sérias consequéncias que esta
infecgao pode acarretar tanto a saude materna quanto a do bebé. Por esse motivo, a
OMS recomenda que o teste para deteccao de malaria seja realizado de rotina durante
o0 pré-natal em areas endémicas. Entretanto, a regido de Mata Atlantica ndo é
considerada area endémica, apesar de casos autéctones serem registrados
anualmente. Nessa coorte prospectiva, foram acompanhadas 125 gestantes, as quais
nao relataram historia prévia de malaria. Ao exame microscopico, foram encontrados
dois resultados positivos, um para P. vivax e outro para P. malariae. Ao exame

molecular, foi possivel encontrar trés amostras positivas para P. vivax e quatro para P.
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malariae. Os exames sorolégicos mostraram presencga de anticorpos para P. vivax
(40%), P. malariae (15,2%) e P. falciparum (4%).

Casos de malaria assintomaticos ou oligossintomaticos sao problema de saude
publica nos estados brasileiros com sistemas residuais de Mata Atlantica. Estes casos
sao, geralmente, diagnosticados como P. vivax, clinicamente apresentam sintomas e
sinais de baixa intensidade e duracdo e ha possibilidade de cura espontanea
(CARLOS et al., 2019).

2.3-VETOR

Como citado anteriormente, o principal vetor da malaria em sistemas de Mata
Atlantica pertence ao subgénero Kerteszia. As espécies deste subgénero tém a
caracteristica de realizar sua oviposi¢ao nos verticilos das bromélias. A principal
espécie € 0 Anopheles (Kerteszia) cruzii, que apresenta caracteristica acrodendrofilica,
realizando seu repasto sanguineo na regido da copa das arvores e também em
regides mais proximas do solo, tanto em humanos quanto em simios. Apesar de sua
preferéncia por regides de floresta, também pode ser encontrado em areas de

transicdo e em areas modificadas pelo homem (de PINA-COSTA et al., 2016).

Silva et al. (2012) buscaram determinar os habitos alimentares dos mosquitos
em varios biomas, inclusive o de Mata Atlantica. Neste bioma, especificamente, em
areas de protecao ambiental dos estados do Rio de Janeiro e Sao Paulo, foi observado
que a espeécie An. (K.) cruzii realiza seu repasto sanguineo, principalmente, em
passaros e roedores, em razao de seu maior contato com esses animais decorrente
de sua acrodendrofilia. Entretanto, os autores ressaltam que esses mosquitos sao

ecléticos e oportunistas em relagao aos seus habitos alimentares.

Deane (1986) acrescenta que as espécies do subgénero Kerteszia, além de
utilizarem os verticilios das bromélias para sua oviposi¢cao, também compartilham
outras caracteristicas: sao exofilicas e acrodendrofilicas, mas podem adentrar
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residéncias para o repasto sanguineo, podendo se alimentar de sangue humano, de
passaros ou outros mamiferos. Em estudo posterior, Deane (1992) encontrou
predominio da espécie A. (K.) cruzii na regido das copas das arvores, o que, somado
ao fato de ser a unica espécie encontrada infectada naturalmente por esporozoitos,
reforga seu papel como vetor principal da malaria bromélia nas regides Sul e Sudeste
do Brasil. Neste mesmo estudo, o autor determinou a prevaléncia de infec¢ao por
plasmodios nos simios no municipio de Santa Leopoldina (regido serrana do Espirito
Santo) em 31,2% e o predominio da espécie A. (K.) cruzii, contabilizando 96,4% dos

especimes capturados nas copas das arvores.

Guimaraes et al. (2000) buscaram estabelecer a associagdo dos mosquitos
com os ambientes silvestres e domiciliares inseridos em regido de Mata Atlantica com
bom estado de conservagao no sudeste brasileiro, na regiao do Vale do Paraiba, divisa
dos estados de Rio de Janeiro e Sdo Paulo. Os autores observaram que a espécie
An. (K.) cruzii foi a segunda mais predominante, com 17,9% dos 11.808 espécimes
capturados no periodo de 24 meses com isca humana. Esta espécie foi
especialmente predominante em ambientes de mata de altitude e foi uma das poucas
a adentrar o ambiente peridomiciliar para realizacdo de repasto sanguineo, o que

demonstra a sua atragao pelo homem, bem como sua versatilidade alimentar.

Marques e Forattini (2009) fizeram o primeiro relato da ocorréncia de larvas de
An. (K.) cruzii, mosquito essencialmente silvestre, em bromélias de solo em area
urbana do municipio de llha Bela, litoral norte do estado de Sdo Paulo, porém em
menor numero que aquele encontrado em ambientes periurbanos e de mata. Isso
mostra o papel dispersivo do anofelino na escolha de novos habitats para o
desenvolvimento de suas formas imaturas e consequente adaptagao a ambiente
modificado. An. (K.) cruzii em bromélias do ambiente urbano é, provavelmente,
resultante da sua ocorréncia prévia na regidao de Mata Atlantica, aliada a elevada

presenca desses criadouros, de fonte alimentar e de abrigos disponiveis.

No Espirito Santo, os casos de malaria autéctone estao distribuidos na regiao

serrana proxima aos fragmentos de Mata Atlantica. Rezende et al. (2009) realizaram
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estudos entomolégicos e de infecgdo natural em anofelinos (Diptera: Culicidae)
capturados no municipio de Santa Teresa para identificar a espécie de vetor
predominante na regido, bem como a espécie de parasito presente. Entre as espécies
encontradas pelos autores, a predominante foi An. (K.) cruzii e, quando avaliadas as
condi¢cdes climaticas em conjunto com os dados de captura dos insetos vetores,
verificou-se que houve uma maior captura de exemplares entre os meses de julho e
setembro, quando as condi¢des climaticas sdo mais frias e secas, exemplificando a
boa adaptacéo deste grupo ao ambiente de montanha. Esta espécie foi encontrada,
preferencialmente, em regides de floresta ou regides marginais, com um pico na
frequéncia de captura ocorrendo entre 18 h e 22 h. Sua acrodendrofilia traduz
predilecao por se reproduzir nas bromélias presentes nas copas das arvores e por se
alimentar em primatas ndo humanos e passaros. Esta espécie é o vetor preferencial
da malaria na regido. Cabe acrescentar que, conforme descoberto por Deane et al.

(1970), esta espécie é, também, vetor da malaria simia.

Laporta et al. (2011) procuraram determinar quais sdo os habitat mais
apropriados para An. cruzii, An. bellator, e Anopheles marajoara. Em seu estudo,
utilizaram, como variaveis, aspectos bioclimaticos, cobertura vegetal e elevagao do
terreno, para caracterizar o nicho ecolégico de cada vetor. Dessa forma,
determinaram que o An. (K.) cruzii estd mais relacionado a areas de floresta
preservada e areas montanhosas. Ja o An. bellator, tem predilecdo por regides de
baixa altitude e pela regido costeira com vegetacao de restinga. O An. marajoara, por
sua vez, apresenta predilegdo por areas abertas de restinga ou areas que sofreram
transformacao de seu ecossistema natural. Quando esses dados foram analisados
em relacdo ao numero de casos de malaria na regiao estudada, foi possivel verificar
que o An. bellator nao parece estar associado significativamente com os casos de
malaria autéctone em sistemas residuais de Mata Atlantica, estando a doenca
positivamente associada com a presenga do An. marajoara e do An. (K.) cruzii. Este
resultado foi semelhante ao obtido por Duarte et al. (2013), que também encontraram
predominancia de An. (K.) cruzii tanto em ambientes silvestres como em areas de
transicéo e antropicas. O subgénero Kerteszia se concentra em habitat umidos, onde
ha grande quantidade e diversidade de bromélias, o que também reflete a intensidade

da acdo humana na regiao, uma vez que em regides com grande modificacdes do
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meio ambiente em razdo da ocupacdo humana ha prevaléncia de espécies do

subgénero Nyssorhynchus .

Outro estudo buscou comparar areas endémicas para malaria bromélia com
outras areas livres de casos quanto a presenca e a variedade de anofelinos. Entre os
achados, temos uma maior quantidade e uma distribuicdo mais ampla dos espécimes
capturados de An. (K.) cruzii na regiao endémica do que nas areas livres da doencga.
Também foi possivel encontrar uma correlagao positiva entre o numero de amostras
coletadas e a temperatura. Os autores identificaram, com menor frequéncia, a
presenca de Anopheles albitarsis e este achado indica que esta espécie pode atuar

como um vetor secundario neste ambiente (REZENDE et al. 2013).

Laporta et al. (2015) identificaram infecgdo de anofelinos por parasitos das
especies P. vivax e P. falciparum em bioma de Mata Atlantica, achado este que levou
0s pesquisadores a questionar a definicdo de malaria bromélia como sendo uma
infeccao exclusiva das espécies P. vivax e P. malariae. Assim, foi realizada pesquisa
de infecgéo de anofelinos por P. falciparum em biomas de Mata Atlantica no estado de
Sao Paulo. Os resultados encontrados em 921 espécimes coletados revelaram uma
prevaléncia de 5,2% de infecgao por parasitos de malaria, sendo 84% de P. falciparum
e 16% de P. vivax. Os autores nao identificaram qualquer infec¢ao por P. malariae.
Entre os vetores identificados, houve maior prevaléncia de An. cruzii, com uma
frequéncia de infeccédo de 88%. O estudo avaliou varios cenarios diferentes, onde a
modificagdo do bioma variava de preservado a muito alterado por agdo humana e,
nessa analise, foi possivel verificar que a degradacdo ambiental contribuiu para a

ocorréncia de casos de malaria.

De Rezende Dias et al. (2018) realizaram estudo filogenético e, apds analise
de espécimes coletados em cinco sitios de diferentes altitudes localizados em regiao
de Mata Atlantica, concluiram haver ao menos duas linhagens distintas de An. (K.)
cruzii coexistindo nas regides montanhosas. Este achado tem importancia na
construcéo de estratégias de combate e controle da infecgéo, por se tratar de espécie
vetor tanto da malaria simia quanto humana (REZENDE et al., 2009). Buery et al.

(2018) determinaram que a espécie An. (K.) cruzii era a predominante na regiao
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endémica para malaria autéctone de Mata Atlantica no Espirito Santo. Esta espécie
também apresentou os maiores indices de infecgdo por P. vivax/simium. O estudo
também revelou o predominio absoluto desta espécie nas copas das arvores,
indicando sua fungdo como vetor da malaria simia. Entretanto, a mesma espécie
também foi encontrada préxima ao solo, o que abre a possibilidade de que descga de
seu sitio preferencial e que possa acidentalmente infectar humanos. Como prova da
capacidade adaptativa desta espécie, observou-se que houve captura de maior
numero de espécimes nos meses de abril e setembro, quando a expectativa era de
que isso ocorresse nos meses de verdao. No estudo em questao, nao foi observada a
presengca de parasito nos toraces dos espécimes do subgénero Nyssorhynchus.
Assim, acredita-se que este subgénero ndo mais atue na cadeia de transmissao da

malaria bromélia na regido serrana do Espirito Santo.

A determinacdo da espécie de mosquito predominante € necessaria, pois o
comportamento e as caracteristicas de cada mosquito vetor contribuem para a
determinacdo de sua importancia relativa em termos de transmissao da malaria
humana. Localizacdo preferencial para repasto sanguineo, tempo de picada e
hospedeiro preferencial sdo importantes para determinar quao eficaz dada espécie é
para a transmissdao da malaria humana. Da mesma forma, tais caracteristicas
contribuirdo para implantacado de politicas de controle e para avaliar a probabilidade
de seu sucesso. Assim, podem-se utilizar os recursos disponiveis para as medidas de

controle mais eficazes em uma dada situacao (MASSEY et al., 2016).
2.4 - RELACAO COM FATORES AMBIENTAIS

A literatura descreve varios fatores que afetam a transmissao da malaria, a
saber: mudangas climaticas, vegetacao, desflorestamento e caracteristicas das
habitacdes, além de fatores que aumentam a exposi¢cao aos mosquitos vetores, como
atividades econbmicas e de lazer. Os aspectos climaticos afetam a cadeia de
transmissao em trés pontos fundamentais: parasito, vetor e transmissédo (MACLEOD
& MORSE, 2014; HUANG et al., 2011; KIGOZI et al., 2016; HURTADO et al., 2014;
IKEDA et al., 2017).
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Em relagdo a malaria simia no Brasil, a ocorréncia se da em regides de floresta
umida com densa populagdo de simios, sendo pouco provavel a ocorréncia em

regibes mais secas, como os biomas de cerrado ou caatinga (DEANE, 1992).

Guimaraes et al. (2001) buscaram avaliar o impacto das variaveis climaticas
sobre a fauna de mosquitos em bioma de Mata Atlantica. Durante o periodo do estudo
(24 meses consecutivos), a espécie An. (K.) cruzii figurou entre as mais observadas.
Os autores encontraram frequéncias mais altas nos periodos mais quentes, umidos e
com maiores precipitagdes, com ocorréncia predominante nos meses de dezembro e
janeiro. Eles concluiram que as variaveis climaticas de temperatura e pluviosidade
exercem influéncia positiva estatisticamente significante sobre a fauna culicideana,

em especial sobre a espécie An. (K.) cruzii.

Soto-Calle et al. (2017) encontraram forte associagdo entre a reducédo na
incidéncia de malaria e a aplicacdo de medidas de controle e combate na regido da
Amazbnia peruana, mesmo quando a analise foi ajustada em relagdo aos fatores
ambientais. Ao fim dessas medidas de controle, a malaria que estava quase eliminada
na regiao, contudo, rapidamente retornou aos niveis anteriores, provavelmente devido
a alta proporcao de infecgbes subclinicas, as quais podem manter ou mesmo
aumentar os niveis de transmissdo quando as condi¢gbes ecoldgicas se tornam
favoraveis. Outro achado dos autores € quanto a sazonalidade dos casos, estando
esses mais concentrados na segunda metade da estacado chuvosa, entre fevereiro e
julho para a regido do estudo, o que € explicado pela maior concentragdo de
anofelinos e pela maior exposi¢ao aos vetores devido a atividades econdmicas e de

lazer. Este achado é marcante em areas com certo grau de degradagdo ambiental.

E sabido que as condicdes meteoroldgicas afetam a dindmica de transmissao
por meio de efeitos tanto no ciclo de vida do vetor, quanto no desenvolvimento do
parasito em seu interior, assim como pela maior ou menor exposicao de seres
humanos aos anofelinos. Entretanto, as variacbes anuais na incidéncia de malaria

apontam para a existéncia de outros aspectos, além dos fatores ambientais, atuando
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em tal dindmica, tais como espécie e abundancia do vetor, comportamento do

hospedeiro humano e medidas de controle do vetor (HUANG et al., 2011).

Em seu estudo, Huang et al. (2011) estabeleceram o objetivo de encontrar a
relagao entre a incidéncia de malaria e os fatores ambientais. Foram utilizadas, como
variaveis ambientais, a umidade relativa, a temperatura e a precipitagdo. Destas, a
umidade relativa foi a que mais se relacionou positivamente com a incidéncia de
malaria. O estudo confirmou a relagao direta entre incidéncia de malaria, temperatura
e umidade relativa, sendo o intervalo de tempo de um més o necessario para o
desenvolvimento do vetor, a infeccdo do hospedeiro humano e o desenvolvimento dos

sintomas. Entretanto, a relagdo com a pluviosidade foi menor e nao linear.

Em estudo realizado no Panama e direcionado a relagdo entre os fatores
climaticos e a incidéncia de casos de malaria na populagdo de etnia Gunas, a qual
encontra-se em situacdo de maior vulnerabilidade social, os autores relataram a
ocorréncia de trés grandes epidemias de malaria na regido nos anos 1987, 1997 e
2002, todas ocorrendo simultaneamente com o fendbmeno El Nifio. Em 1997, também
ocorreram epidemias na América do Sul e leste do continente africano, regides
susceptiveis aos efeitos deste fendmeno climatico. Outro achado deste estudo foi uma
relagdo entre 0 aumento na temperatura minima média e o numero de casos de
malaria, o que é explicado pela redugao na amplitude térmica, situagao que aumenta
a adaptacao de organismos ectotérmicos como os anofelinos. Para os dados
climaticos, foram utilizadas as variaveis temperatura, pluviosidade e temperatura dos

oceanos (relacionada com o fenédmeno El Nifio) (HURTADO et al., 2014)

Arab et al. (2014) realizaram uma analise de série histérica de onze anos dos
casos de malaria em dez paises africanos e relacionaram os dados com variaveis
ambientais de temperatura e pluviosidade. Entre os resultados obtidos, foi observada
uma associagao negativa estatisticamente significante tanto para temperatura média,
como para numero de dias com precipitacdo maior que 1mm e precipitacao total. Os
autores explicam este resultado pelo fato de a temperatura na regido ja ser
relativamente elevada. Desta forma, seu aumento significativo poderia prejudicar o

desenvolvimento do parasito e do vetor. Quanto a pluviosidade, afirmam que sua
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relagdo com a incidéncia € mais complexa e que valores anuais nao seriam os mais
indicados para utilizagdo no modelo proposto. Também, citam a importancia de se
propor um modelo que leve em consideragao variaveis socioecondmicas, tendo em

vista a natureza multifatorial da doenca.

Mohammadkhani et al. (2016) encontraram uma forte associagdo entre a
temperatura e a incidéncia da malaria em estudo realizado na provincia de Kerman
(Ird), tendo a elevagéo da temperatura resultado em aumento no numero de casos,
de tal forma que um aumento de 1°C na temperatura maxima elevou a incidéncia em

15% no mesmo més e em 19% no més subsequente.

Em um estudo semelhante, Colén-Gonzalez et al. (2016) avaliaram o impacto
dos fatores ambientais e socioecondmicos sobre a incidéncia de malaria em Ruanda
e Uganda em uma série temporal de dez anos. Os autores encontraram uma relagao
positiva quase linear entre a temperatura e a incidéncia de malaria. Um aumento na
temperatura acima da meédia resultaria em um maior numero de casos e uma
temperatura abaixo da média em um menor numero de casos, para a regiao de
Ruanda. Na regidao de Uganda, o efeito da temperatura foi diferente. Houve um pico
de transmissdo em torno de 27°C, com redugao em temperaturas acima e abaixo
deste valor. Ao avaliar o impacto da pluviosidade sobre o numero de casos, os autores
encontraram resultados semelhantes em ambos os paises, revelando um aumento no
risco relativo com um aumento nos indices até um limite de 5-7 mm/dia. Apés tal limite,
houve reducédo. Este achado se justifica porque as chuvas intensas tendem a remover

as larvas do anofelino, bem como a reduzir a temperatura.

O impacto das variaveis climaticas é diferente de acordo com o cenario local,
seja ele de alta, média ou baixa transmissao da doenga. Segundo Kigozi et al. (2016),
cenarios onde ha baixa transmissido do parasito sdo mais susceptiveis as alteracdes
climaticas e este impacto necessita de um maior intervalo de tempo para ser

significante.

Estudo realizado em uma regido de onde a malaria praticamente foi erradicada

na Africa do Sul, porém permaneceu sujeita a surtos ocasionais, realizado por lkeda
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et al. (2017), investigou a associagao entre a incidéncia da doenca e variagdes
climaticas, tais como temperatura, precipitacdo e anomalias na temperatura da
superficie do oceano. Foram encontradas correlacdes entre a precipitacédo e a
ocorréncia de casos de malaria (positiva com intervalo de trés meses) e entre
temperatura média e ocorréncia de casos (negativa com intervalo de zero e trés
meses). Porém, a correlagdo com a temperatura foi significativa apenas quando a
precipitacdo foi maior que o normal. Apesar dos achados, esses fatores nao séo

suficientes para explicar a causalidade da incidéncia da malaria na regiao.

Sewe et al. (2017) utilizaram fatores ambientais (como temperatura e
precipitacdo) para construgdo de modelos preditivos de casos de malaria, dentro das
medidas propostas pela Organizacdo Mundial de Saude para o combate a esta
doenca, principalmente em localidades com alta incidéncia no Quénia. Foi encontrada
uma clara correlacédo entre evaporagao, temperatura e pluviosidade e o numero de
casos de malaria em criangas menores de cinco anos. O modelo desenvolvido pelos
autores foi capaz de prever alteracdes na incidéncia de malaria com uma boa precisao,
mesmo com a utilizacdo de medidas de controle. Entretanto, os autores reforcam que
a dindmica na transmissdo da malaria é diferente em cada localidade, sendo

necessarias adaptagdes no modelo para utilizagdo em outras realidades.

Liu et al. (2018), em estudo realizado na China, investigaram a influéncia
combinada de fatores ambientais e medidas de controle da doenga, encontrando
significancia, em um intervalo de tempo de dois meses, para temperatura, umidade e
precipitacdo, com impacto positivo na incidéncia de malaria. A maior incidéncia
ocorreu quando as variaveis temperatura minima, umidade relativa e precipitacédo
estavam em seus maiores valores. Quanto as espécies de parasito, P. falciparum é

mais sensivel a variagdes climaticas que P. vivax.

Em seu estudo, Chaves et al. (2018), na regiao de floresta Amazdnica brasileira,
observaram que o desmatamento tem impacto positivo sobre a incidéncia de malaria,
bem como favorece a proliferagdo do vetor. O risco de infecgdo por plasmédio em
areas de producao agricola decorre de sua proximidade com a mata e com criadouros

de mosquitos vetores, além de sua relagdo com fatores sociais, como acesso a
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servigcos de saude, diagndstico precoce e educagdo em saude. Outro ponto a se
considerar € que quanto menor a cobertura florestal, mais proximas as residéncias

estardo do habitat do anofelino.

Ssempiira et al. (2018) avaliaram de forma espaco-temporal a influéncia dos
fatores climaticos na incidéncia de malaria em Uganda entre os anos 2013 e 2017.
Entre as conclusdes encontradas, esta o fato de que as mudangas ambientais, entre
as quais o aumento na pluviosidade e na temperatura (tanto diurna quanto noturna),
tiveram um efeito negativo sobre os resultados obtidos na redu¢cdo do numero de
casos pelas medidas de combate e controle da malaria. Outros fatores que
influenciaram o aumento na incidéncia da malaria na segunda metade do estudo
foram a resisténcia aos inseticidas e a migracdo de populagdo nao imune,
favorecendo a transmissao da doencga. Por fim, os autores avaliam que as medidas
de controle, bem como a melhora nas condicbes socioeconémicas, tendem a
amenizar os efeitos nocivos das mudancas climaticas sobre a dinamica da

transmissao da doenca.

Os fatores climaticos e ambientais influenciam grandemente a epidemiologia
da malaria. A temperatura, especialmente, afeta longevidade, sobrevivéncia e
atividade do mosquito vetor, além de afetar a taxa de multiplicacdo do parasito no
interior do anofelino. Neste caso, a temperatura ideal ficaria entre 25 e 30°C. Para
sobreviver em ambientes com baixas temperaturas, P. vivax desenvolveu, ao longo do
tempo, mecanismos que favorecem sua adaptacao a estes ambientes, fato este que
explica a sua maior distribuicdo global. Outros fatores s&o igualmente importantes,
como a pluviosidade, a umidade relativa e a intensidade dos ventos. Até mesmo a
intensidade e a duragcao da luz do dia afetam o repasto sanguineo, o repouso € a
oviposi¢cao do mosquito vetor. A vegetagao é importante para o regime de chuvas em
um ecossistema, além de favorecer o acumulo de agua limpa, a qual servira de
criadouro para o mosquito. Desta forma, a cobertura vegetal influencia, também, na
selecao de vetores e na variabilidade e disponibilidade de hospedeiros (ROSSATI et
al., 2016). Os parasitos necessitam de uma determinada temperatura para se
desenvolverem. A esporogonia ndo ocorre em temperaturas abaixo de 16°C ou acima
de 33°C. Além disso, um aumento de 5°C na temperatura reduz o tempo de incubagao

extrinseca de 26 para 13 dias. Mudangas na umidade também afetam a transmisséo
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da doenga, uma vez que influenciam o desenvolvimento do mosquito vetor (LIU et al.,
2018).

2.5-ZOONOSE

Duas espécies de parasito sao responsaveis pela malaria em primatas nao
humanos nas Américas: P. brasilianum e P. simium. Este ultimo é restrito a areas de
Mata Atlantica das regides Sul e Sudeste do Brasil. Estas espécies sdo semelhantes
morfoldgica, genética e imunologicamente aos parasitos humanos P. malariae e P,
vivax, respectivamente. Estudos filogenéticos indicam que estas espécies sao
idénticas, levantando a hipdtese de que primatas ndo humanos poderiam atuar como
reservatorios naturais para o parasito e a transmissao entre hospedeiros de diferentes
espécies poderia ocorrer, desde que as condi¢des ecoldgicas favorecessem a
proximidade entre elas (DUARTE et al., 2008).

Deane (1992) determinou a prevaléncia de simios infectados por plasmédios
em 35% na regido de Mata Atléntica nas montanhas da costa brasileira, sendo que,
na regidao Sudeste, a espécie predominantemente encontrada foi P. simium. O autor
afirmou, ainda, que ha possibilidade de ocorréncia de zoonose desde que o ser
humano seja susceptivel ao parasito simio, haja proximidade geografica e existam
vetores susceptiveis. Assim, como na regido serrana capixaba ha abundéancia de
simios infectados, seres humanos adentram as matas para trabalho ou lazer e os
vetores da espécie A. (K.) cruzii possuem a capacidade de se alimentarem tanto na
copa das arvores quanto em nivel do solo, a ocorréncia de um cenario de zoonose

seria plausivel.

Duarte et al. (2008) encontraram a presenga de infec¢cdo natural com baixa
parasitemia em regido de bioma de Mata Atlantica, em simios selvagens da espécie
Alouatta, por P. simium/vivax e P. brasilianum/malariae, demonstrando a ocorréncia
simultdnea de parasitos e anticorpos contra formas assexuadas e proteina do
circunsporozoito nesses primatas em areas de transmissado autoctone de malaria

humana. Tal achado indica que estes simios entraram em contato com os parasitos.
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Deane et al. (1970) descreveram a infecgao natural de um primata ndo humano
da espécie Alouatta caraya por P. brasilianum. Este simio encontrava-se em reserva
de protegdo ambiental no estado do Mato Grosso. Os autores registraram, também,
em inquérito epidemioldgico, infecgdo por P. malariae em 10,3% dos indigenas que

habitavam a regido onde foi capturado tal simio.

Laporta et al. (2011) levantaram a hipétese de que as espécies de plasmaodio
circulantes na regiao do estudo (regido de Mata Atlantica no Sudeste do Brasil) sejam
mantidas em um ciclo silvestre pelos vetores do subgénero Kerteszia e primatas do
genéro Alouatta. A infeccdo seria transmitida eventualmente a seres humanos,
podendo haver um ciclo mais tradicional, envolvendo seres humanos e vetores do

subgénero Nyssorhynchus, entre eles o An. marajoara.

Lalremruata et al. (2015) apresentaram casos de infecgdo natural de seres
humanos por P. brasilianum, um dos parasitos associados com a malaria em primatas
nao humanos na regiao da floresta Amazdnica venezuelana. Por exames de biologia
molecular, os autores determinaram que o parasito, presente em 12 dos casos
analisados, apresentava 100% de identidade, na sequéncia genética da unidade 18S
e da proteina circunsporozoita, com amostra isolada de um simio do género Alouatta.
Desta forma, levantaram a hipétese da transferéncia de parasitos entre hospedeiros
e reforcaram a possibilidade de esta espécie de parasito ser idéntica ao P. malariae,

configurando uma antropozoonose.

Costa et al. (2015) realizaram analise filogenética e constataram grande
semelhanca nas sequéncias codificantes da Proteina ligante de Duffy Il (DBP) entre
P. simium e P. vivax. Contudo, houve uma maior variabilidade nesta ultima espécie.
Os autores chegaram, entéo, a conclusao de que, dadas a estreita relagao filogenética
entre tais espécies e a baixa variabilidade encontrada para a Proteina Ligante de Duffy
II, ha indicios de migracdo entre hospedeiros dos simios para os seres humanos

recentemente na histéria evolutiva.
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Simios dos géneros Alouatta e Brachyteles, presentes em regido de Mata
Atlantica do sul e sudeste brasileiros, sdo encontrados infectados naturalmente por P,
simium. De Alvarenga et al. (2015) investigaram, com técnicas de biologia molecular,
a presencga de infecgéo por Plasmodium em 30 primatas dos géneros Cebus e Sapajus,
no Centro de Primatas do Rio de Janeiro, localizado em regido de Mata Altantica.
Como resultado, foi possivel constatar a presenca da infecgao por P. simium em 30%
das amostras estudadas, fato esse importante para o entendimento da epidemiologia
da malaria simia e para a manutencao da transmissao da malaria humana em um
contexto de zoonose. Este estudo foi o primeiro a conseguir identificar a infecgao
natural por P. simium em espécie diversa das dos géneros Alouatta e Brachyteles. Ja
o P. brasilianum, apresenta uma maior distribuicdo geografica e infecta uma gama

maior de primatas ndo humanos do Novo Mundo.

Em estudo de Figueiredo et al. (2017), realizou-se a identificagdo da infecgao
natural de primatas ndo humanos por P. malariae na regido Amazénica, onde a
infecgao de seres humanos por esse parasito € considerada uma zoonose. O estudo
baseou-se na analise microscopica e de biologia molecular de 161 amostras, oriundas
de reserva ambiental e cativeiro. Pela microscopia, foram encontradas cinco amostras
positivas, em primatas de cativeiro. Ja exames de PCR e qPCR, identificaram 48 e 55
amostras positivas, respectivamente. A espécie de parasito predominante foi o P.

malariae/ brasilianum, porém a parasitemia foi baixa.

Buery et al. (2017) investigaram o ciclo de transmissdo da malaria bromélia em
busca de evidéncias para confirmar ou refutar a hipétese de zoonose. Com tal objetivo,
realizaram o sequenciamento total do DNA mitocondrial de Plasmodium encontrado
em hospedeiro humano, em simio e no anofelino vetor. Os autores concluiram, com
base na diversidade de haplotipos encontrados nas amostras de diferentes
hospedeiros, que P. simium e P. vivax seriam a mesma espécie com pequenas
variagées genéticas, o que também afirmam Costa et al. (2014) e Rodrigues et al.
(2017), reforcando a hipotese de que os primatas ndo humanos seriam o0s
reservatorios naturais da malaria em sistemas residuais de Mata Atlantica. Também

reforca esta hipotese, o fato de haver compartiihamento de haplétipos entre
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hospedeiros diferentes e o fato das amostras isoladas em cada espécie hospedeira

nao serem monofiléticas.

De Alvarenga et al. (2018) afirmam que, recentemente, os casos de malaria
autdctone em sistemas residuais de Mata Atlantica passaram a ser atribuidos ao
parasito P. simium. Contudo, este parasito apresenta alto grau de similaridade, tanto
morfolégica quanto molecular, com P. vivax. Desta forma, os autores avaliaram uma
técnica molecular capaz de identificar de forma correta o parasito envolvido na
infeccdo, tanto na malaria humana quanto na simia, baseada na pesquisa de dois
SNPs exclusivos do P. simium presentes no DNA mitocondrial. Estes SNPs estavam
presentes em todas as amostras obtidas de primatas ndo humanos avaliadas no
estudo (16 amostras de primatas infectados com P. simium) e em oito das nove
amostras oriundas de casos humanos de bioma de Mata Atlantica. Entretanto, dada a
grande similaridade entre P. vivax e P. simium, € possivel que este ultimo seja na
realidade uma linhagem diferente de P. vivax, a qual circula livremente entre humanos
e simios no bioma de Mata Atlantica, quando os vetores e a ecologia assim permitem.
Esse estudo permitiu a conclusdo de que humanos e simios na regido de Mata
Atlantica sdo hospedeiros da mesma espécie de parasito, confirmando achados
prévios dos mesmos autores (DE ALVARENGA et. al, 2017), os quais demonstram
que os primatas ndo humanos constituem reservatérios naturais de parasito em

contexto de zoonose e que isto provavelmente ocorre no bioma de Mata Atlantica

2.6 - PORTADORES ASSINTOMATICOS

Assim como P. knowlesi, outras espécies de parasito podem infectar tanto
humanos como simios, o que torna inviavel a eliminagao da doenca em um contexto
de zoonose pelas medidas classicas de controle. Outro fator que dificulta a
compreensao da cadeia de transmissao é a presenga de portadores assintomaticos
(ALENCAR et al., 2018; RAYNER, 2015).

Kirchgatter et al. (2014) buscaram avaliar as hipoteses de que a maléria
residual de sistemas de Mata Atlantica do estado de Sdo Paulo seria uma zoonose ou
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de que a cadeia de transmissdo seria mantida por portadores assintomaticos. Com
esse objetivo, os autores realizaram coletas de anofelinos em um raio de 100 m ao
redor do domicilio de casos confirmados de malaria. Essas coletas foram realizadas
em um periodo de quase dois anos, em estagdes climaticas diversas e em localidades
com caracteristicas rurais e distancia variavel da floresta. Por técnicas moleculares,
foram analisadas aproximadamente 13,5 mil amostras de An. (K.) cruzii, constatando-
se uma taxa de infectividade de 0,03% para P. vivax e de 0,01% para P. malariae,
valor que é cerca de 10 vezes menor que o encontrado na regido Amazonica. Outro
achado foi a presenca exclusiva de sangue humano nos anofelinos estudados. Desta
forma, os autores sustentam que a cadeia de transmissao seria mantida apenas por
portadores assintomaticos, sendo a hipotese de zoonose menos plausivel. Os autores
sustentam, ainda, que, como a parasitemia nos casos de malaria bromélia é muito
baixa, assim como a intensidade dos sintomas, os individuos infectados pelo parasito

poderiam passar despercebidos pelos sistemas de vigilancia epidemiologica.

Alencar et al. (2018) realizaram um estudo do tipo coorte para determinar a
prevaléncia, a incidéncia e a persisténcia do estado do portador assintomatico, na
regido serrana do estado do Espirito Santo. Para tanto, realizaram exames de PCR
em individuos que habitavam préximos a residéncia de casos positivos de malaria
bromélia. Foi encontrada uma incidéncia de 2,5 casos/100 pessoas-ano ou 1,25
casos/100 pessoas-ano para cada espécie: P. vivax e P. malariae. Sobre esses valores,
foram aplicados modelos matematicos que sugeriram que os hospedeiros humanos
seriam insuficientes para a manutencao da endemia na regiao do estudo. Assim, seria
necessario um outro tipo de reservatério natural para o parasito, que poderia ser

constituido por primatas nao humanos.

Em estudo para calcular a frequéncia de doadores de sangue de area endémica
para malaria bromélia em Juquitiba - SP com infec¢ao assintomatica por Plasmodium,
Lima et al. (2018) encontraram resultados positivos em trés de 91 amostras por
técnicas moleculares. Os testes soroldgicos apresentaram resultados positivos para
anticorpos da classe IgG contra P. vivax presente em 42,9% dos doadores e IgG
contra P. falciparum em 6,6%. As infecgdes assintomaticas sdo descritas amplamente

e podem ser associadas com todas as espécies de plasmaddios que infectam os seres
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humanos, estando presentes tanto em areas de grande transmissao como em areas

de baixa transmissido, como os sistemas residuais de Mata Atlantica
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3 — JUSTIFICATIVA

Dada a hipotese de zoonose para o perfil de transmissdo da malaria bromélia
levantada em varios estudos, com primatas ndo humanos atuando como reservatorios
para o parasito, este estudo busca avaliar o impacto da epizootia de febre amarela,
ocorrida no inicio de 2017, com expressiva mortandade de simios, sobre o numero de

casos humanos de malaria RSMA.

Sabe-se também que os fatores ambientais sdo importantes para a transmissao
da malaria, uma vez que afetam o desenvolvimento e a sobrevivéncia tanto do vetor
como do parasito. O periodo de incubacido do parasito no interior do mosquito, a
frequéncia do repasto sanguineo e o desenvolvimento do estagio larval do vetor séo
em muito influenciados pela temperatura. A pluviosidade, por sua vez, favorece a
formacdo de criadouros adequados para a reprodugdo e desenvolvimento dos
estagios larvais dos anofelinos. Desta forma, buscamos analisar a relagao dos fatores
climaticos com os casos de malaria para excluir possiveis fatores de confusao ao
avaliar o impacto do surto de febre amarela sobre os casos de malaria residual de

sistemas de Mata Atlantica.
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4 - MATERIAIS E METODOS

4.1 - LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Foi desenvolvido um banco de dados contendo os casos de malaria autéctone
registrados nos municipios de Domingos Martins e Santa Teresa, regiao serrana do
estado do Espirito Santo, entre os anos de 2007 e 2018. Os dados foram obtidos junto
ao Laboratdrio Central — LACEN, 6rgéao da Secretaria de Estado da Saude — SESA-

ES, responsavel pelo diagndstico laboratorial de malaria.

Os dados populacionais utilizados referem-se a estimativas populacionais
fornecidas pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) entre os anos de
2007 e 2017.

A regido do estudo consiste nos municipios de Domingos Martins e Santa
Teresa, na regido serrana do Espirito Santo. Estes municipios perfazem uma area
total de 2.195,74 km?, com altitude na area urbana variando entre 542 e 655 m. A
localizag&o cartesiana tem como limite norte 19°56’12” S, como limite sul 20°18’30” S,
como limite leste 40°35°28” O e como limite oeste 40°43’'30” O.

Figura 1: mapa da regiao do estudo.
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4.2 - DADOS METEOROLOGICOS

Os dados meteorologicos foram fornecidos pelo Instituto Capixaba de Pesquisa
Assisténcia Técnica e Extensao Rural -INCAPER. Foram utilizadas as medidas de
temperatura maxima, minima e média mensais e os valores de pluviosidade mensais
para cada grupo de casos, considerando os dados do mesmo més dos casos e do

més anterior.

4.3 - ANALISE ESTATISTICA

As informacgdes foram organizadas em um banco de dados (programa Excel —
Microsoft). Por se tratarem de dados de numero de casos e dentro do objetivo do
estudo, realizou-se primeiro a tentativa de ajustar a um modelo de regressao de
Poisson, pois € o modelo mais adequado para analises com contagem (BHASKARAN
et al., 2013). Porém, a natureza muito instavel dos dados exigiu a adogédo de uma
meédia movel de trés meses, 0 que gerou um conjunto de casos com variagao mais
suave e com uma melhor analise de correlagdo com as variaveis independentes. Na
figura 2, encontra-se a série de casos em razao do tempo do estudo. A série de casos
original e aquela resultante da adogéo da média movel encontram-se nas figuras 3 e
4. A descricdo destes modelos encontra-se na tabela 1. Foi realizada, também,
analise com o modelo de Poisson inflacionado por zeros, preconizado por Imai et al.
(2015), porém este teve um menor poder explicativo, segundo o critério de informagao

de Akaike, como observado na tabela 1 — apéndice.

O periodo de observacao de 2007 a 2018 (doze anos) foi dividido em meses
(144). Entretanto, os dois meses iniciais e os dois meses finais foram suprimidos em
razao da adocao da técnica de média movel de trés meses. Desta forma, ficamos com

140 meses de observagao.
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Figura 2: Série historica dos casos de malaria residual de Sistemas de Mata Atlantica
do Espirito Santo no periodo de 2007 a 2018.
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Figura 3: Série original dos casos de malaria residual de Sistemas de Mata Atlantica
do Espirito Santo no periodo de 2007 a 2018.
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Figura 4: Série dos casos de malaria residual de Sistemas de Mata Atlantica do

Espirito Santo no periodo de 2007 a 2018 apds adocédo de média movel.
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Tabela 1: descricdo dos modelos de Poisson utilizados no estudo.

Modelo Descricao
Poisson 1 Casos ~ tempo + simios + temperatura maxima més
anterior
Poisson 2 Casos ~ simios + temperatura maxima més anterior
Poisson 3 Casos ~ tempo + temperatura maxima més anterior

Os dados populacionais utilizados referem-se a soma da populagdo dos
municipios de Santa Tereza e Domingos Martins com interpolagéo entre os meses.
As variaveis climaticas utilizadas sdo a média das medidas dos municipios do estudo.

A descricdo destas variaveis encontra-se na tabela 2.
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Tabela 2: Estatistica descritiva das variaveis independentes da regido do estudo no

periodo de 2007 a 2018.

Temperatura Minima Média Mensal (°C)

Temperatura Maxima Média Mensal (°C)

Minimo: 7,95

1° Quartil: 11,97
Mediana: 14,70
Média: 14,13

3° Quartil: 16,15
Maximo: 17,55
Variancia: 5,65375

Minimo: 18,70

1° Quartil: 22,38
Mediana: 24,05
Média: 24,33

3° Quartil: 26,50
Maximo: 29,35
Variancia: 5,967237

Temperatura Média Mensal (°C)

Pluviosidade total Mensal (mm)

Minimo: 13,80

1° Quartil: 16,40
Mediana: 18,70
Média: 18,36

3° Quartil: 20,40
Maximo: 22,20
Variancia: 5,131235

Minimo: 2,80

1° Quartil: 38,60
Mediana: 66,77
Média: 102,65

3° Quartil: 132,15
Maximo: 449,10
Variancia: 8749,598

Para analisar o impacto da morte de simios em decorréncia da epizootia de

febre amarela ocorrida no primeiro semestre de 2017,

na qual, segundo

primatologistas, estima-se a morte de 90% de toda a populagédo de primatas nao

humanos da regido (dados nao publicados), inserimos uma variavel dicotbmica a partir

de janeiro de 2017, usando-a nos ajustes dos modelos acima citados.

Para analise dos dados, foi utilizado o programa R (Core Team 2015).
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5 - RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, de 2007 a 2018, foram registrados 244 casos
autdctones de malaria residual de sistemas de Mata Atlantica nos municipios

estudados, sendo 110 casos em Domingos Martins e 134 em Santa Teresa.
5.1 - RELACAO COM DADOS AMBIENTAIS

Foi encontrada correlagdo estatisticamente significativa, nos trés modelos
utilizados, para a temperatura maxima média do més anterior com o numero de casos,
em sentido positivo, ou seja, a0 aumentar a temperatura, ocorreu maior numero de

casos. Para as demais variaveis, ndo houve correlacao estatisticamente significante.
5.2 - IMPACTO DO SURTO DE FEBRE AMARELA

Com relagdo ao tempo, foi encontrada correlagdo negativa estatisticamente
significativa nos modelos Poisson 1 e Poisson 3, revelando uma tendéncia de reducao
no numero de casos. Ao avaliarmos o impacto da redugao da populagao de primatas
nao humanos sobre o numero de casos de malaria, observamos uma correlagao

negativa, porém com significancia estatistica apenas no modelo Poisson 2 (tabela 3).

Tabela 3: Resultados dos modelos com as correlagdes das variaveis
independentes em relacdo aos casos de malaria autéctone no periodo de 2007 a
2018.

Modelo Variaveis Coeficiente Z p-Valor

Poisson 1 Intercepto -2,923826 -4,834 1,34 e-06 ***
Tempo -0,003636 -2,196 0,0281 *
Simios -0,094550 -0,435 0,6634
Temp. Max. Més 0,128509 5,525 3,30 e-08 ***
Ant.

Poisson 2 Intercepto -3,23289 -5,557 2,74 e-08 ***
Simios -0,35603 -1,986 0,0471 *
Temp. Max. Més 0,13241 5,770 7,91 e-09 ***
Ant.

Poisson 3 Intercepto -2,908060 -4,807 1,53 e-06 ***
Tempo -0,004051 -2,985 0,00284**
Temp. Max. Més 0,128518 5,515 3,48 e-08 ***
Ant.

Significancia: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001
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6 - DISCUSSAO

A hipétese de zoonose para a malaria residual de Sistemas de Mata Atlantica
pode ser avaliada, neste estudo, gragas a uma ocorréncia natural na regido endémica.
Modelos de Poisson puderam demonstrar correlagdo negativa entre a epizootia de
febre amarela e o numero de casos de malaria. Entretanto, os resultados dos modelos
também permitem inferir que o elemento simio ndo € o Unico determinante, tendo
havido perda da significancia da referida correlagcdo em funcdo dos valores de
temperatura maxima média. Assim, provavelmente, a cadeia de transmissdo tem

determinacao multifatorial.

Ao avaliarmos o resultado da epizootia de febre amarela, a qual resultou na
reducdo de aproximadamente 90% da populacado de simios, situagdo que possibilitou
avaliar a hipotese de que os primatas ndo humanos atuariam como reservatorios
naturais para o parasito e sustentariam a cadeia de transmissao dos casos de malaria
autéctone de Mata Atlantica, os resultados obtidos foram de uma correlagcéo negativa,
sendo estatisticamente significante no modelo Poisson 2. Os demais modelos também
evidenciaram uma correlagdo negativa para a epizootia de Febre Amarela com os
casos autoctones de malaria de sistemas residuais de Mata Atlantica, entretanto, a
significancia da analise ficou prejudicada pela natureza multifatorial da cadeia de
transmissao da doencga. Arelacao da série de casos com a variavel tempo foi negativa
e estatisticamente significante, o que indica que ha uma tendéncia de redugédo no
numero de casos ao longo do tempo. Este achado pode indicar indiretamente uma
influéncia da mortandade de primatas ndo humanos sobre a incidéncia dos casos de

malaria na regido do estudo.

Lalremruata et al. (2015) afirmam que os parasitos sdo capazes de causar
doenca tanto em seres humanos quanto em simios em situagédo de contato proximo,
em decorréncia da falta de especificidade. Esta observagao € compativel com o que
se observa na regido de estudo, onde os individuos adentram as matas em
decorréncia de sua atividade laboral ou de lazer. Para Figueiredo et al. (2017), parece
nao haver barreira bioldégica para a transmissao de parasitos entre hospedeiros de
diferentes espécies.
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Segundo Duarte et al. (2008), existe a possibilidade da ocorréncia de zoonose
devido a identificagdo da ocorréncia simultanea de parasitos e de resposta sorologica
em simios selvagens de regides com ocorréncia de casos autéctones de malaria
humana, o que esta de acordo com a afirmacgao de Buery et al. (2017) de que, em
algumas areas, como a deste estudo, simios e humanos s&o infectados por um

mesmo agente: P. simum/ vivax.

As caracteristicas da cadeia de transmiss&o em cenarios de Mata Atlantica s&o
potencialmente diferentes daquelas observadas em outras areas em que um
comportamento de zoonose é cogitado. Assim, Mvumbi et al. (2016) ndo conseguiram
identificar parasitos da malaria simia em isolados obtidos de amostras humanas.
Porém, na regiao de seu estudo, no Congo, ha predominancia do P. falciparum e entre
os individuos humanos ha uma grande parcela que nao apresenta o antigeno Duffy, o

que dificulta a infecgao por P. vivax e seu correspondente simio.

Evidéncias semelhantes existem para o outro protozoario encontrado nas areas
de malaria residual. Para Rayner (2015), a infeccéo por P. brasilianum é decorrente
da introducédo do P. malariae no continente americano quando da colonizacdo, tendo

ocorrido sua migragao para o hospedeiro simio.

Segundo Figueiredo et al. (2017), a eliminagao da malaria residual de Sistemas
de Mata Atlantica € uma tarefa desafiadora quando se considera a perspectiva de
compartilhamento de parasitos entre diferentes espécies de hospedeiros. Nesse
contexto, ela ndo deve ser considerada apenas uma questao de saude publica, mas
também uma questao ambiental, abrangendo preservacao dos ambientes de floresta
e dos hospedeiros e vetores, como forma de garantir o equilibrio ecolégico em

concomitancia a adequada assisténcia aos individuos acometidos.

O encontro de correlagao positiva estatisticamente significante entre a
incidéncia dos casos de malaria autoctone de Mata Atlantica e a variavel ambiental
temperatura média maxima do més anterior corrobora os achados de Huang et al.
(2011), Mohammadkhani et al. (2016), Colon-Gonzalez et al. (2016), Sewe et al. (2017)
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e Liu et al. (2018). Também, ha concordancia com resultado de Huang et al. (2011) no
que diz respeito ao tempo necessario para que o efeito do aumento de temperatura
seja observado no numero de casos, ou seja, um més. Para Liu et al. (2018), o

intervalo de tempo necessario seria de dois meses.

Arab et al. (2014) encontraram associagao negativa entre temperatura e
incidéncia dos casos de malaria, o que difere do achado do nosso estudo. Este fato
explica-se pela diferenga entre os climas das regides estudadas. A regido do nosso
estudo caracteriza-se por um clima tropical de altitude, com temperaturas mais
amenas. Ja o estudo de Arab et al. (2018), foi realizado no oeste do continente africano,

onde as temperaturas ja sdo constantemente altas.

Em relagao a pluviosidade, nao foi encontrada relagao significativa, o que esta
de acordo com varios estudos que afirmam que a relagao entre a pluviosidade e o
numero de casos de malaria é menos linear, sendo mais dificil de ser identificada.
(HUANG et al., 2011; ARAB et al., 2014).

Cabe ressaltar que, apesar do grau de explicagdo dos modelos encontrados a
partir do uso da série de casos suavizada via média movel ainda ser considerado
relativamente baixo em termos genéricos (aproximadamente 37%), este foi bastante
superior aqueles oriundos dos ajustes dos modelos aplicados a série original néo
suavizada (sejam separados por cidade ou ndo). O valor de 37% nao deve ser a priori
considerado baixo, uma vez que sua comparagao deve ser feita com outros achados
na literatura em fenbmenos semelhantes aos do presente estudo. O fato da casuistica
ser baixa, com casos separados tanto espacial quanto temporalmente, limita e dificulta
a analise das correlagdes. Outra limitacao desta abordagem é a auséncia de estudos
semelhantes que pudessem permitir uma melhor avaliagdo da consisténcia dos

nossos métodos de analise.

A principal contribuigdo deste estudo esta em encontrar evidéncia estatistica de
uma relagao entre a populagdo de primatas ndo humanos e a ocorréncia de casos
humanos de malaria autéctone de sistemas residuais de Mata Atlantica. Esta

possibilidade, criada por um evento natural, a epizootia de Febre Amarela, permite,
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senao testar a hipotese de que os simios atuam como reservatorios naturais para os

parasitos, ao menos agregar evidéncias a seu favor.
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7 - CONCLUSAO

Os primatas ndo humanos tém influéncia estatisticamente significante sobre a
incidéncia de casos humanos de malaria RSMA. Em razdo da natureza complexa da
cadeia de transmiss&o desta doencga, esta relagdo ndo pdde ser mais claramente
evidenciada pelos modelos estatisticos que utilizamos. A cadeia de transmisséo
também sofre influéncia de outros fatores, como as variaveis climaticas. Assim, este
estudo demonstrou correlacdo positiva e estatisticamente significante entre a

temperatura maxima média e a incidéncia dos casos.

Em sintese, podemos afirmar que os simios tém papel importante na ocorréncia
da malaria de Mata Atlantica, mas a sua presenga nao € suficiente para explicar todos
os aspectos existentes na complexa cadeia de transmissao. Se a transmissado pode
ser mantida mesmo na auséncia dos primatas ndo humanos, ainda € uma questéo a
ser definida mediante periodos de observacdo mais longos da ocorréncia de casos
nestes municipios do Espirito Santo. Se tais periodos de observagao confirmarem a
hipétese de que os simios sdo um elemento essencial na cadeia de transmissao, dado
o alto percentual observado de mortes desses primatas, talvez constatemos a

extincdo da malaria-bromélia nos municipios do Espirito Santo.
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9 - APENDICE:

Tabela 1: resultados dos Critérios de Informagao de Akaike para os modelos.
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Modelo AIC
Poisson 1 448,1907
Poisson 2 451,0514
Poisson 3 446,3818
Poisson Inflacionado de Zeros 1 479,1488
Poisson Inflacionado de Zeros 2 4849477
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