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“Se vocé pensa que é pequeno demais para fazer a diferencga, tente dormir em um
quarto fechado com um mosquito!”

- Provérbio Africano
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RESUMO

Introducdo: A maléria € um dos principais problemas de satde publica em Mogambique
e, apesar de todos os esforcos que tém sido efetuados para o seu controlo, a sua
prevaléncia e mortalidade permanecem elevadas. Este trabalho teve como objetivo avaliar
fatores relacionados com a elevada prevaléncia e mortalidade por malaria em diferentes
zonas de transmissdo, em Mocambique. Para tal foram realizados trés estudos: 1-
Comportamento de procura de cuidados de saude e praticas de tratamento de malaria em
criangcas menores de cinco anos em Mogambique; 2- Fatores de risco associados a
letalidade intra-hospitalar por malaria em trés unidades sanitarias de uma regido de alta
incidéncia de maléria, no centro de Mogambique; 3- Padrfes de idade de criangas com
malaria complicada, numa area de baixa transmissdo em Mogambique.

Meétodos: 1- Estudo quantitativo e observacional. Anéalise secundaria de dados do
Inquérito Demografico e de Saude 2011 e do Inquérito de Indicadores de Imunizagdo,
HIV/SIDA e Malaria 2015; 2- Estudo descritivo e retrospetivo, com base na analise dos
processos clinicos de doentes hospitalizados com o diagndstico de malaria em trés
unidades sanitarias da provincia da Zambézia; 3- Estudo observacional e transversal, com
base na avaliacdo de doentes dos dois aos 14 anos, internados por maléria complicada no
Hospital Central de Maputo.

Resultados: 1- A procura de cuidados de satde foi de 62.6% (835/1432) em 2011 e
63.7% (974/1529) em 2015 e maioritariamente em unidades sanitarias publicas (86.2%;
773/897 em 2011 e 86.7%; 844/974 em 2015). Foi também maior em maes com nivel de
escolaridade secundario (AOR=2.27 [95% CI 1.15-4.49]) e no quintil de riqueza baixo,
em relacdo ao mais baixo (AOR=1.46 [95% CI 0.83-1.90]). 2- Houve 75 mortes em 893
casos (taxa de letalidade: 8,4%). A letalidade foi associada a presenca de complicagdes
(p=0.000), gravidade da doenca (p=0.001), idade igual ou superior a 30 anos (p=0.000),
preenchimento inadequado da ficha clinica do doente (p=0.013) e atendimento em
unidade sanitaria de nivel priméario (p=0.000). 3- Foram incluidas no estudo 50 criancas,
das quais 27 (54.0%) eram menores de cinco anos. O sintoma mais comum foi a febre
(49/50; 98%), seguida de vomitos (28/50; 56%) e cefaleias (23/50; 46%). Embora 0s
vomitos e as cefaleias tenham sido mais frequentes entre criancas dos cinco aos 14 anos,
ndo se verificou nenhuma relacéo entre a idade e a apresentacdo destes sintomas (p=0.577
e p=0.570, respetivamente). A frequéncia de parasitémia elevada foi igual entre os grupos
(11/27; 40.7% dos dois aos quatro anos e 9/23; 39.1% dos cinco aos 14 anos).

Conclus6es: Ha necessidade de se reforgar as estratégias de comunicacgao para mudanca
social e de comportamento para aumentar a procura de cuidados de saude para febre, para
reduzir o risco de doencga grave e morte. Para reduzir tais mortes € necessario também que
haja uma melhoria nos servicos prestados, especialmente em unidades sanitarias de nivel
primario. E necessario desenvolver estratégias de vigilancia para detecdo das mudancas
epidemioldgicas para que se possa intervir de forma adequada nos diferentes contextos
de transmissé&o.

Palavras-chave: maléria, mortalidade, controlo, estratégias, Mocambique
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ABSTRACT

Introduction: Malaria is one of the major public health problems in Mozambique and,
despite all the efforts that have been put in place to its control, its prevalence and mortality
remain high. This study aimed to evaluate factors related to the high prevalence and
mortality from malaria in differen t transmission areas in Mozambique. To answer this
objective, three studies were implemented: 1- Care-seeking behavior and malaria
treatment practices in children under five years in Mozambique; 2- Risk factors associated
with malaria in-hospital deaths in three health facilities in a high burden malaria region
in central Mozambique; 3- Age patterns of children with complicated malaria in a low-
transmission area in Mozambique.

Methods: 1- Quantitative and observational study. Secondary data analysis of
Demographic and Health Survey 2011 and Indicators of Immunization, HIV/AIDS and
Malaria Survey 2015; 2- Descriptive and retrospective study, based on the analysis of the
clinical files of hospitalized patients diagnosed with malaria in three health facilities of
Zambézia province; 3- Observational and transversal study, based on the evaluation of
patients from two to 14 years of age hospitalized for complicated malaria in Maputo
Central Hospital.

Results: 1- Care-seeking was 62.6% (835/1432) in 2011 and 63.7% (974/1529) in 2015
and was mostly in public health facilities (86.2%, 773/897 in 2011 and 86.7%, 844/974
in 2015). Care-seeking was higher for mothers with secondary education (AOR=2.27
[95% CI 1.15-4.49]) and the poor wealth quintile, compared to the poorest (AOR=1.46
[95% CI 0.83-1.90]). 2- There were 75 deaths of 893 cases (case fatality rate: 8.4%).
Lethality was associated with the presence of complications (p=0.000), disease severity
(p=0.001), 30 years of age or over (p=0.000), inadequate patient record filling (p=0.013)
and assistance in a primary level facility (p=0.000). 3- Fifty children were enrolled, of
which 27 (54.0%) were younger than five years. The most common symptom was fever
(49/50), followed by vomiting (28/50, 56%) and headache (23/50, 46%). Although
vomiting and headache were more frequent among children five to 14 years old, there
was no relationship between age and presentation of these symptoms (p=0.577 and
p=0.570, respectively). The frequency of high parasitemia was similar between groups
(12/27, 40.7% from two to four years and 9/23, 39.1% from five to 14 years).

Conclusions: There is a need to strengthen social and behavioral change communication
strategies to increase care-seeking for fever, thus reducing the risk of developing
complications and progression to death. To reduce these deaths, it is also necessary to
improve health services provided in the health facilities, especially in the primary level.
It is necessary to develop surveillance strategies for epidemiological changes in order to
intervene adequately in the different transmission contexts.

Key words: malaria, mortality, control, strategies, Mozambique
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GLOSSARIO

Area endémica - Uma area em que ha uma incidéncia continua e mensuravel de malaria

e transmissao por mosquitos ao longo de uma série de anos.

Controlo da Malaria - Reducdo da incidéncia, prevaléncia, morbidade ou mortalidade
da doenca para um nivel localmente aceitdvel como resultado de esforcos deliberados.

Intervencgdes continuas sdo necessarias para manter o controlo.

Controlo Vetorial - Medidas de qualquer espécie contra mosquitos transmissores da

maldria, destinadas a limitar a sua capacidade de transmitir a doenca.’

Densidade Parasitaria - Numero de parasitas assexuados por unidade de volume de

sangue ou por numero de glébulos vermelhos.

Densidade Parasitaria baixa - Presenca de parasitas do Plasmodium no sangue abaixo

de 100 parasitas/pl.

Diagndstico - Processo de estabelecer a causa de uma doenca (por exemplo, um episddio

febril), incluindo avaliacdo clinica e teste de diagnostico.

Diagnostico parasitoldgico - Diagndstico da malaria por detecéo de parasitas da malaria

ou antigénios ou genes especificos de Plasmodium no sangue de um individuo infetado.

Eliminacdo da Maléria - Interrupcao da transmisséo local (reducdo a incidéncia zero de
casos indigenas) de um parasita da malaria especifico em uma area geogréafica definida
como resultado de atividades deliberadas. Medidas continuas para impedir o

restabelecimento da transmissao sdo necessarias.?

Erradicacdo da Malaria - Reducdo permanente a zero da incidéncia mundial de infecéo
causada por parasitas da malaria humana como resultado de atividades deliberadas. Nao

€ necessaria mais nenhuma intervencdo apoés a erradicacao.

Esporozoito - Estadio movel do parasita da malaria que é inoculado quando a fémea do
mosquito Anopheles se alimenta e que pode causar infecéo.

Esquizonte - Fase do parasita da malaria em células do figado do hospedeiro (esquizontes

! Idealmente, o controlo do vetor da malaria resulta na redugdo das taxas de transmissdo da malaria,
reduzindo a capacidade vetorial, até ao ponto em que a transmissao é interrompida.

2 A certificacdo da eliminacdo da malaria em um pais exigira que a transmissdo local seja interrompida para
todos os parasitas da malaria humana.
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hepéticos) ou gldbulos vermelhos (esquizontes eritrocitarios) que se encontra em divisao

nuclear por esquizogonia e, consequentemente, tem mais de um nucleo.

Estratificacdo da Maléria - Classificacdo das areas geogréaficas ou localidades de acordo
com os determinantes epidemioldgicos, ecologicos, sociais e econémicos com o objetivo

de orientar as intervengdes contra a maléria.

Estratificacdo do Risco de Maléria - Classificacdo de areas geograficas ou localidades,
de acordo com fatores que determinam recetividade e vulnerabilidade a transmissdo da

malaria.

Malaria - Presenca de parasitas de Plasmodium no sangue ou nos tecidos, confirmada
por testes diagnosticos.®

Malaria Grave - Malaria aguda com sinais de doenca grave e/ou evidéncia de disfuncéo

de 6rgaos vitais.

Malaria sem complicagdes - Parasitémia com sintomas, mas sem sinais de gravidade ou

evidéncia de disfuncéo de drgéos vitais.

Merozoito - Estagio extracelular de um parasita libertado no plasma do hospedeiro
guando um esquizonte hepatico ou eritrocitico sofre rotura; os merozoitos podem invadir

os glébulos vermelhos.

Oocineto - Fase mdvel do parasita da malaria ap6s a fertilizacdo do macrogameta e
formagé&o de oocistos precedentes.

Oaocisto - A fase do parasita da malaria que se desenvolve a partir do oocineto; o oocisto

cresce na parede externa do intestino médio do mosquito fémea.
Parasitémia - Presenca de parasitas no sangue.*

Plasmodium - Género de parasitas do sangue de protozoarios de vertebrados que inclui
o0s agentes etioldgicos da malaria. P. falciparum, P. malariae, P. ovale e P. vivax que
causam maléria em humanos. A infecdo humana pelo parasita da malaria do macaco P.

knowlesi e muito ocasionalmente com outras espécies que provocam malaria simia pode

3 0O teste de diagnostico pode consistir em microscopia, teste de diagnéstico rapido ou amplificacdo baseada
em &cido nucleico (por exemplo, ensaios de reacdo em cadeia da polimerase para detetar ADN ou ARN
parasita).

4 Se esta condicdo ndo for acompanhada por sintomas de malaria, é conhecida como parasitémia
assintomatica.
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ocorrer em &reas de floresta tropical.

Prevaléncia da Maléaria (Prevaléncia de Parasitas) - Proporcdo de uma populacao

especifica com malaria a0 mesmo tempo.

Pulverizacéo Intra-domiciliaria - Procedimento operacional e estratégia para o controlo
do vetor da maléria envolvendo a pulverizacao de superficies interiores de habitacdes com

um inseticida residual para matar ou repelir mosquitos endofilicos.

Quimioprevencdo Sazonal da Malaria - Administracdo intermitente de cursos
completos de tratamento de um medicamento antimalarico durante a época de malaria,
para prevencdo. O objetivo é manter concentragdes terapéuticas de um medicamento

antimalarico no sangue durante o periodo de maior risco de malaria.®

Rede Mosquiteira Tratada com Inseticida de Longa Duracao - Uma rede mosquiteira
tratada em fabrica e feita de material no qual o inseticida é incorporado ou preso ao redor
das fibras. A rede deve reter a sua atividade bioldgica efetiva durante pelo menos 20
lavagens padrdo da Organizacdo Mundial da Saude em condicGes de laboratorio e trés

anos de uso recomendado em condi¢des de campo.

Terapia Combinada a Base de Artemisinina - Uma combinacdo de um derivado da

artemisinina com um medicamento antimalérico que tem um modo de acdo diferente.

Teste de Diagnostico Rapido - Dispositivo de fluxo lateral imunocromatografico para
detecdo rapida de antigénios do parasita da malaria.

Tratamento Preventivo Intermitente em Lactentes - Um curso terapéutico completo
de sulfadoxina-pirimetamina administrado a lactentes em coadministracdo com as vacinas
DTP2/Penta2, DTP3/Penta3 e sarampo.

Tratamento Preventivo Intermitente na Gravidez - Um curso terapéutico completo de
medicamentos antimalaricos administrado a mulheres gravidas em consultas pré-natais

de rotina, independentemente de a mulher estar infetada com malaria.

Trofozoito - Estagio de desenvolvimento de parasitas da malaria que crescem dentro dos

globulos vermelhos do hospedeiro, desde o estadio de anel até a altura da diviséo nuclear.

5 Esta intervencdo é recomendada apenas para areas com maldaria altamente sazonal, onde a transmisséo
ocorre durante alguns meses do ano.
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CAPITULO 1: INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZAGAO E JUSTIFICAGAO DE ESTUDO

A maléaria € um dos principais problemas de satde publica em Mocambique e, apesar de
todos os esfor¢os que tém sido efetuados para o seu controlo, a sua prevaléncia, incidéncia

e mortalidade permanecem elevadas (PNCM, 2018).

A malaria em Mogambique tem um contexto heterogéneo, com prevaléncias que variam
de 0.9% a 57.3% entre as provincias (INS et al., 2018). Com a reducdo da prevaléncia
desta doenca em algumas areas (Maputo Cidade e Maputo Provincia), enquanto outras
permanecem com prevaléncias elevadas (especialmente nas provincias das regies centro
e norte), surgem novos desafios. A reducdo da transmissdo da malaria acaba por atrasar
o desenvolvimento da imunidade clinica, fazendo com que individuos adultos estejam em
risco de ter doenca grave (Singer et al., 2003), podendo levar a um aumento no numero
de mortes associadas. Por outro lado, mesmo em &reas de alta transmisséo, o numero de
mortes por malaria nas unidades sanitarias em Mocambique permanece elevado. Portanto,
é essencial compreender o perfil etario atual da morbilidade, mortalidade e apresentacdes
clinicas da maléria em areas com variada suscetibilidade a infecGes (Kapesa et al., 2018)

para melhor se compreender e prevenir a infecdo.

O Programa Nacional de Controlo da Malaria (PNCM) em Mocambique tem colocado
em préatica, com o apoio de diferentes parceiros, diversas estratégias para o controlo da
maldria, mas o0 seu sucesso é ainda diminuto, na maioria das provincias. Estas estratégias
envolvem aspetos relacionados com a prevencdo, diagnostico, tratamento e também com

a gestdo do programa e a qualidade dos servi¢os (PNCM, 2017).

Os fatores que podem influenciar o sucesso do programa devem ser entendidos, sendo
que perceber o que podera estar a contribuir para a elevada mortalidade e prevaléncia
pode ajudar na melhor planificacéo e realizacdo de estratégias para o controlo da maléria.
A compreensdo da relacdo entre a exposic¢ao ao parasita e os padrdes de risco de doenca
deve ser usada para adaptar as estratégias de controlo da malaria em diferentes contextos

epidemiolégicos (Okiro et al., 2009).



1.2 OBJETIVOS E PERGUNTA DE INVESTIGACAO

Pergunta de investigacao:

Em Mocambique, estardo as estratégias de controlo de malaria a cobrir toda a populacao

de risco e outros aspetos relacionadas com a prevaléncia elevada e a mortalidade?

Hipoteses

Ho: As estratégias em curso atualmente cobrem toda a populacao de risco e abrangem de
forma eficaz todos os aspetos que possam eventualmente contribuir para a redugédo da

morbimortalidade da malaria em Mogambique.

Ha: As estratégias em curso atualmente ndo cobrem toda a populacéo de risco e também
ndo abrangem de forma eficaz todos os aspetos que possam eventualmente contribuir para

a reducéo da morbimortalidade da malaria em Mogambique.

Objetivo:

e Avaliar possiveis fatores relacionados com a prevaléncia e a mortalidade elevadas
por malaria em Mocgambique em zonas de elevada e baixa transmissdo da infecéo,

para melhor definicdo de estratégias de controlo desta doenca.

Para responder a este objetivo foram realizados trés estudos:

Estudo 1 - Comportamento de procura de cuidados de salde e de praticas de tratamento

de maléaria em criangas menores de cinco anos em Mogambique.

Estudo 2 - Fatores de risco associados a letalidade intra-hospitalar por malaria em trés
unidades sanitarias de uma regido de alta incidéncia de malaria, no centro de

Mocgambique.

Estudo 3 - Padrbes de idade de criangas com maléria complicada, numa area de baixa

transmissdo em Mocambique.



CAPITULO 2: REVISAO DA LITERATURA

2.1 MALARIA: ASPETOS GERAIS

A maléria € uma doenca causada por protozoarios do género Plasmodium e é a protozoose
de maior impacto no mundo (Gomes et al., 2011). E uma doenga comum e que acarreta
risco de vida em muitas areas tropicais e subtropicais (Dinko and Pradel, 2016, WHO,
2018a, Belachew, 2018).

2.1.1 Epidemiologia da maléria
Epidemiologia no mundo

A epidemiologia da malaria varia geograficamente, dependendo da intensidade de
transmisséo e da endemicidade local (Nkumama et al., 2017). Ela ocorre, sobretudo, em
Africa, na Regido Amazoénica da América do Sul e no Sudeste Asiético, sendo que a sua
maior incidéncia é no continente africano, mais precisamente na Africa subsariana
(Gomes et al., 2011).

Em 2017, foram estimados em todo o0 mundo 219 milhdes (95% CI: 203-262 milhdes) de
casos de malaria (WHO, 2018b).

Entre 2000 e 2017, 19 paises atingiram zero casos nativos durante trés anos ou mais; 16
desses paises atingiram zero casos nativos desde 2007 (WHO, 2018b). Entre 2010 e 2017,
as mortes estimadas devido a malaria diminuiram globalmente de 607 000 para 435 000
casos (WHO, 2018b).

Epidemiologia em Africa

Africa continua a ser o principal foco do peso da doenca (Snow, 2015), com 90% de todos
0s caso de malaria em 2016 (WHO, 2017c) e 92% em 2017 (WHO, 2018b). Apesar de
globalmente ter havido um aumento nos paises que relataram menos de 10 000 casos de
malaria em 2016 e de, neste continente, sete paises terem referido menos de 10 000 casos,
dos seis paises africanos considerados pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) como

provaveis de conseguirem a eliminacdo da malaria até 2020, quatro (Africa do Sul,



Botswana, Cabo Verde e Suazilandia) apresentaram um aumento de casos de 2015 para
2016 (WHO, 2017c) e, em 2017, foi também relatado um aumento considerdvel no
Botswana, Comores e Africa do Sul (WHO, 2018b).

No geral, apenas quatro paises africanos parecem ter tido uma reducao de mais de 20%
nos casos de malaria, enquanto que em oito, o0 aumento foi de mais de 20% de 2015 para
2016 (WHO, 2017c).

Embora a Regido Africana da OMS tenha representado 93% de todas as mortes em 2017,
também foi responsavel por 88% da reducédo dos 172 000 casos notificados em 2017 em
relacdo a 2010 (WHO, 2018b). Neste continente foi também onde se registaram 91% (407
000/445 000) de todas as mortes por maléaria em 2016 (WHO, 2017c) e em 2017 quase
80% de todas as mortes por esta doenca ocorreram em 17 paises da Regido Africana da
OMS e na india (WHO, 2018b).

Epidemiologia em Mogambique

Em Mocambique toda a populacdo € considerada como estando em risco de contrair
maldria e a maioria dos mogcambicanos é vulneravel devido a pobreza e a insuficiéncia e
inadequacdo das infraestruturas de cuidados de salde. Os principais fatores e
determinantes de risco estdo relacionados com questdes ecoldgicas, tais como a altitude,
humidade, temperatura (sobretudo ao longo da costa maritima) e condicdes
meteoroldgicas extremas. O nivel de acesso a servigos de cuidados de salde primarios e
a servicos de controlo da malaria ao nivel dos agregados familiares (AF) e das unidades
sanitarias (US), bem como com o acesso a intervencgdes de controlo vetorial em geral
(PNCM, 2017) tambem contribuem em grande parte para este risco.

Em Mocambique, P. falciparum é responsavel por 90% de todos os casos de maléria e 0s
restantes casos sao causados por P. malariae (9%) e P. ovale (1%) (PNCM, 2017). As
especies do vetor Anopheles sdo: An. funestus, An. gambiae, An. arabiensis (WHO, 2016,
PNCM, 2017).
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Figura 1. Estimativa da contribuicdo dos paises no nimero total de casos de malaria em 2016 (a esquerda)
e 2017 (a direita).
Fonte: Adaptado de “World Malaria Report 2017 e “World Malaria Report 2018

Em 2015 a malaria foi responsavel por 29% de todas as mortes hospitalares e 42% das
mortes de criangas menores de cinco anos (PNCM, 2017). Em 2016, Mogambique foi
responsavel por cerca de 4% de todos os casos de malaria notificados em todo 0 mundo
e estava em quarto lugar entre os 15 paises responsaveis por 80% de todos os casos de
malaria (Figura 1), ap6s a Nigéria (27%), a Republica Democratica do Congo (10%) e a
india (6%) (WHO, 2017c). Em 2017, este cenario agravou-se. Mocambique foi
responsavel por 5% de todos os casos desta doenca no mundo, passando para o terceiro
lugar entre os 16 paises responsaveis pela maioria dos casos de malaria, a seguir a Nigéria
com 25% e a Republica Democratica do Congo, com 11% (Figura 1) e foi o quarto pais
com maior aumento de casos estimados de 2016 para 2017, de entre 0s paises com peso
da doencga moderado a alto (Figura 2) (WHO, 2018b).

Mogambique tem uma prevaléncia de malaria de 38.9%, com uma variacdo de 0.9% em
Maputo Cidade para 57.3% em Cabo Delgado (INS et al., 2018). Apesar de a prevaléncia
da maléria manter-se estavel a nivel do pais, nos ultimos anos, em 40% em 2015 (MISAU,
2018) e 38.9% em 2018 (INS et al., 2018), o numero de casos da doenca notificados tem
vindo a aumentar desde 2012 (Figura 3) (PNCM, 2017). Em 2017 foram notificados pelas

US 7,533,917 casos de malaria contra 6,191,260 notificados em 2016, representando um



aumento em 22% no seu namero. A maioria foi relatada na regido centro do pais com
46% de casos, seguida da regido norte com 34% e, por fim, a regido Sul com 20%. Neste
mesmo ano, houve um aumento na taxa de incidéncia da malaria em 14%, tendo passado
de 322 casos/1000 habitantes, em 2016, para 368 casos/1000 habitantes, em 2017

(PNCM, 2018).
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Figura 3: Tendéncia de casos de malaria relatados em Mogambique, nos dltimos cinco anos.

Fonte: Adaptado de “Relatorio Anua 2017 — Programa Nacional de Controlo da Malaria”

Apesar do aumento no numero de casos, 0 numero de mortes tem reduzido gradualmente
desde 2012 mas, mesmo assim, esta continua a ser a principal causa de mortalidade
infantil no pais (PNCM, 2017). Em 2017 foram relatados 1,114 Gbitos, representando
uma reducdo em 34% comparativamente a 2016 com 1,685 o6bitos registados. Mesmo
com uma reducdo da taxa de letalidade em 50%, tendo passado de 0,02% em 2016 para
0,01% em 2017 (PNCM, 2018), Mocambique foi responsavel por cerca de 3% de todas
as mortes por malaria no mundo, ocupando o oitavo lugar entre os 18 paises responsaveis

por 80% das mortes por esta infecdo no mundo (Figura 4) (WHO, 2018b).
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Figura 4. Proporcao de mortes estimadas por malaria atribuiveis aos 15 paises com quase 80% das mortes
por malaria no mundo em 2016.
Fonte: Adaptado de “World Malaria Report 2017”



2.1.2 Transmissdo da malaria em Mogambique

A situacdo da malaria em Mocambique € heterogénea e a estratificacdo exata das areas
de transmissdo € essencial para determinar as estratégias, abordagens e intervencdes mais
exequiveis, impactantes e economicamente viaveis (PNCM, 2017). Esta estratificacdo é
feita com base na prevaléncia e incidéncia dos casos de doenga por 1000 habitantes e em
Mogambique foram identificados distritos em 3 diferentes estratos: baixa transmissao
(distritos com incidéncia parasitaria anual de 100-250 casos/1000 habitantes), média
transmissao (distritos com incidéncia parasitaria anual de 250-450 casos/1000 habitantes)
e elevada transmissdo (distritos com incidéncia parasitaria anual de >450 casos/1000
habitantes) (Figura 5) (PNCM, 2017).

'}, y

Figura 5: Estratificacdo dos distritos de Mogambique em areas de baixa, média e elevada transmissao de
maldaria.
Fonte: Adaptado de “Plano Estratégico da Malaria 2017-2022 — PNCM”



2.1.3 Agentes etiologicos da maléria

A maléaria humana € causada por quatro espécies diferentes de Plasmodium: P.
falciparum, P. malariae, P. ovale e P. vivax. Ocasionalmente, 0 homem pode ser infetado
por outra espéecie de Plasmodium, que infeta os animais, P. knowlesi, ndo havendo ainda
nenhum caso relatado de transmissdo homem-mosquito-homem (WHO, 2018a). Neste
trabalho, falar-se-a apenas de P. falciparum, que é o responsavel pela maioria dos casos
de maléaria em Mocambique (PNCM, 2017).

2.1.4 Transmissao da malaria

P. falciparum é transmitido de pessoa a pessoa através da picada da fémea infetada do
mosquito Anopheles (Crompton et al., 2014, Dinko and Pradel, 2016, PNCM, 2017,
WHO, 2018a), que ocorre principalmente entre o crepusculo e o amanhecer (WHO,
2018a). Raramente, a malaria também pode ser transmitida de mée para filho (malaria

congénita) ou através da transfusdo de sangue infetado (PNCM, 2017).

2.1.5 Plasmodium falciparum

P. falciparum é responsavel por 99% das mortes por maléria em todo o mundo e € o

agente etioldgico mais prevalente no continente Africano (WHO, 2017a).

Ciclo de vida

P. falciparum tem um ciclo de vida complexo que envolve o hospedeiro humano e o
mosquito (Figura 6). O ciclo comega quando a fémea infetada do mosquito Anopheles
pica o hospedeiro humano quando se prepara para fazer a sua refeicdo de sangue e
introduz nesse momento entre 10 a 100 esporozoitos contidos na sua saliva (Gomes et al.,
2011, Crompton et al., 2014, Dinko and Pradel, 2016). Apds a inoculagéo, os esporozoitos
permanecem na pele por varios horas e sdo ativados, estando prontos para o estagios
hepéticos (Belachew, 2018). Alguns esporozoitos sdo destruidos por células do sistema
mononuclear fagocitario, outros atravessam o endotélio dos capilares da pele, entram na

corrente sanguinea e vao até ao figado, onde invadem um pequeno numero de hepatdcitos



(Gomes et al., 2011, Crompton et al., 2014). Dentro dos hepatdcitos, 0s esporozoitos
replicam-se, num periodo que varia de cinco a 16 dias, para cerca de 40 000 copias e
diferenciam-se na forma assexuada do parasita, chamada merozoito (Gomes et al., 2011,
Crompton et al., 2014, Dinko and Pradel, 2016). Os merozoitos sdo libertados na corrente
sanguinea, através da rotura dos merossomas (Kumar et al., 2005, Crompton et al., 2014).
Na corrente sanguinea, 0s merozoitos invadem os eritrocitos e transformam-se em
trofozoitos, os quais crescem, passam por um processo de divisdo nuclear, transformando-
se em esquizontes sanguineos que, apds divisdo (esquizogonia), originam novos
merozoitos (Gomes et al., 2011). Durante a infecdo dos eritrécitos, 0s merozoitos
modificam a membrana dos eritrocitos, expressando varias proteinas codificadas por
parasitas. Estas proteinas ligam-se as células endoteliais para sequestrar os eritrocitos nas
vénulas de varios tecidos (cito aderéncia), impedindo-os de entrar no bago onde seriam
destruidos. Para além da cito aderéncia, existe também o processo de producdo de
“rosetas”, no qual as células infetadas aderem a células nao-infetadas. O efeito sinérgico
dos dois fendmenos existe na patogénese da malaria grave, com formacéo de agregados

celulares que interferem na microcirculacdo (Kumar et al., 2005, Gomes et al., 2011).
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Figura 6. Ciclo de vida de Plasmodium falciparum
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Algumas das formas assexuadas do parasita diferenciam-se em gametdcitos masculinos
e femininos, que passam para 0 mosquito durante a picada para a refeicdo de sangue,
terminando o ciclo no hospedeiro humano. No intestino do mosquito, os gametdcitos
masculino e feminino fundem-se para formar o oocineto que atravessa a epitélio do
intestino e diferenciam-se em esporozoitos que invadem as glandulas salivares do
mosquito, completando o ciclo de vida no hospedeiro invertebrado (Crompton et al.,
2014, Dinko and Pradel, 2016). Cerca de 62% dos mosquitos que ingerem sangue

contaminado ndo ficam infetados (Belachew, 2018).

2.1.6 Imunidade contra a malaria

A resposta imune contra P. falciparum tem mdaltiplas etapas e estagios especificos tanto
no vetor (mosquito Anopheles) quanto no hospedeiro humano (Belachew, 2018).

Ao contrario do mosquito que s6 combate a malaria através de mecanismos de imunidade
inata, 0 homem combate a malaria através de mecanismos de imunidade adaptativa e inata
(Crompton et al., 2014). A imunidade naturalmente adquirida contra a malaria
desenvolve-se lentamente com a exposicao repetida a P. falciparum (Dechavanne et al.,
2016, Bucsan and Williamson, 2020).

Em éreas de transmissao elevada, a prevaléncia de parasitemia e o risco de morbidade e
mortalidade causadas pela malaria diminuem acentuadamente com a idade, além da
primeira infincia. Criangas pequenas exibem uma “imunidade anti-doenca” que afeta o
risco e a extensdo da morbilidade associada a uma determinada densidade parasitaria. A
protecdo parece ser rapidamente adquirida e resulta em reducdo da mortalidade ou de
doenca clinica grave, pelo menos de forma aguda. A “imunidade antiparasitaria”
aparentemente adquirida lentamente confere protecdo contra a parasitémia de alta
densidade e o consequente risco de doenca grave (Doolan et al., 2009, Pinkevych et al.,
2012).

A reducdo da frequéncia e da gravidade dos episddios de maléria, a medida que a idade
aumenta em populacdes endémicas € o melhor indicador de que as pessoas adquirem
imunidade contra a malaria através da exposicao repetida (Kinyanjui, 2012). Em areas de

intensa transmissao de malaria como Mocambique, as criangas tornam-se resistentes as
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formas graves da infecdo, por volta dos cinco anos de idade. No entanto, permanecem
suscetiveis a episodios febris até ao fim da infancia ou inicio da adolescéncia, quando
fazem a transicdo para um estado resistente a malaria e raramente sofrem de malaria

clinica (Crompton et al., 2014).

A resposta imune a P. falciparum é complexa e tem como alvo diferentes estadios do
parasita e, inclui mecanismos celulares e humorais (Belachew, 2018, Gomes et al., 2011).
Na infecdo aguda, caracteristicamente, ha uma resposta antigénio-especifica fraca, o que
determina o desenvolvimento lento de imunidade adaptativa. Em &reas endémicas para a
malaria, individuos continuamente expostos tém producdo gradual de anticorpos
especificos que atingem niveis elevados e estaveis, por volta da terceira década de vida.
Dessa forma, se por um lado a resposta imune confere protecdo contra as formas graves
da doenca, a ativagdo do mesmo mecanismo de defesa estd envolvida em algumas
manifestacdes clinicas responsaveis pela gravidade da infecéo, tendo como fator comum

nas duas situacdes a libertacdo do fator de necrose tumoral-alfa (Gomes et al., 2011).

Embora se acredite que tanto a imunidade celular quanto a humoral estejam envolvidas
na imunidade a malaria, a importancia relativa de cada uma delas na protecdo contra a

doenga ainda ndo est4 bem estabelecida (Kinyanjui, 2012).

Imunidade Humoral

Em residentes de areas endémicas, a malaria induz uma forte resposta imune, envolvendo
a producdo predominantemente de imunoglobulinas M e G, mas também de outros
isotipos de imunoglobulinas (Perlmann and Troye-Blomberg, 2002). Os anticorpos
produzidos ativam recetores para macrofagos e mondcitos na superficie das hemacias

infetadas, inibindo a expansdo da parasitémia (Gomes et al., 2011).

Imunidade Celular

As células envolvidas na resposta inata expressam recetores codificados em linha
germinativa que ndo variam de célula para célula. Essas células, que incluem neutréfilos,
monacitos, macrdéfagos e células “natural killer”, podem responder imediatamente

quando acionadas por antigénios para fornecer uma primeira linha de defesa e iniciar a
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resposta imune adaptativa subsequentemente secretando quimiocinas e citoquinas para
recrutar e ativar células adicionais (Bucsan and Williamson, 2020).As células fagociticas
ativadas libertam 6xido nitrico e espécies reativas de oxigénio que induzem a destruicédo

esplénica dos eritrocitos infetados (Gomes et al., 2011).

Linfocitos T CD8+

Os linfécitos T CD8+ sdo também referidas como células T citotoxicas (CTC) porque
podem matar diretamente as células infetadas, através de varios mecanismos de
citotoxicidade(Kinyanjui, 2012). As células T CD8 + produtoras de interferon-y estdo

principalmente envolvidas na morte de parasitas intra-hepaticos (Belachew, 2018).

Linfocitos T CD4+

Subsequentemente as respostas inatas que medeiam a resisténcia precoce a maléria, a
imunidade adaptativa assume o seu papel, com os linfocitos T CD4+ tornando-se 0s
principais produtores de citocinas que ativam macrofagos (Belachew, 2018). Linfocitos
T CD4+ tradicionalmente maduros sdo colocados em dois grupos que estdo associados a
perfis distintos de citocinas. A producdo de interferon alfa/gama, linfotoxina-alfa,
interleucina (IL)-12 define células auxiliares tipo um (Thl) e esta associada a uma forte
imunidade mediada por células, enquanto que a producdo de IL-4, 5, 6, 9, 10 e 13 define
as tipo dois (Th2), que estdo associadas a producdo de anticorpos. No entanto, como
outros linfécitos T e ndo-células T podem produzir citocinas Thl e Th2, pode ser mais

apropriado falar de uma resposta tipo um ou de uma resposta tipo dois (Kinyanjui, 2012).

2.1.7. Coinfe¢édo malaria-VIH

Tal como a malaria, o VIH é também um grave problema de salde publica,
principalmente na Africa Subsaariana (Kwenti, 2018). Em Mocambique, onde a
prevaléncia de VIH é de 13.2% (MISAU, 2018) e da malaria € de 39% (INS and ICF,

2019) e, por isso, é esperado que a coinfecdo malaria-VIH ocorra (Kwenti, 2018).
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Estas duas infegdes interagem bidirecionalmente e sinergicamente entre si. A infe¢éo por
VIH pode aumentar o risco e a gravidade da maléria e a sua transmissdo devido a elevacao
da parasitémia (Alemu et al., 2013). A reducdo do numero de células T CD4+ e a
associacdo com a desregulacdo de citoquinas pré-inflamatorias que acompanham a
infecdo por este virus (Kwenti, 2018) prejudicam a resposta imune contra a maléria
(Kinyanjui, 2012, Hochman and Kim, 2009). Sendo assim, é de se esperar que também
haja algum compromisso ou atraso na resposta ao tratamento da maldria, visto que o
tratamento da malaria depende nédo s6 do efeito do farmaco sobre o parasita mas também
da imunidade do hospedeiro (Geertruyden, 2006, Byakika-Kibwika et al., 2007)

2.1.7 Prevencao
Controlo vetorial

O controlo vetorial é a principal abordagem para prevenir a maléaria e reduzir a
transmissdo. Duas formas de controlo de vetores sdo eficazes em uma ampla gama de
circunstancias: redes mosquiteiras tratadas com inseticida (RTIs) e pulverizacdo intra-
domiciliaria de inseticidas (PIDOM). Desde 2000 que o progresso no controlo da maléria
resultou principalmente do acesso ampliado a RTIs e, em menor escala, da PIDOM
(WHO, 2017a).

Outras medidas como o controlo das larvas e os métodos de protecdo individual como
telas nas janelas, cobertores com inseticida, repelentes e roupas de protecdo podem ser

usadas suplementarmente (WHO, 2017a).

Redes mosquiteiras

As RTIs sfo a base dos esforcos de prevencdo da maléria, particularmente na Africa
Subsaariana. Em toda a regido, o uso de RTIs aumentou substancialmente na ultima
década. No entanto, permanecem grandes lacunas de cobertura: em 2015, estimou-se que
47% da populagdo em risco de maléria ndo dormia sob uma rede tratada. O acesso a esta
ferramenta central deve ser significativamente expandido, particularmente em paises com

transmissdo continua da malaria (WHO, 2017a).
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Pulverizagdo intra-domiciliaria

A PIDOM é outra maneira poderosa de reduzir rapidamente a transmissdo da malaria.
Este método envolve a pulverizacdo de inseticidas nas paredes e tetos interiores onde 0s
mosquitos portadores de malaria descansam depois de picar os ocupantes domésticos. Em
2015, estimou-se que 106 milhdes de pessoas no mundo foram protegidas pela PIDOM.
Para conferir protecdo significativa a comunidade, pelo menos 80% das residéncias em
areas especificas devem ser pulverizadas. A PIDOM ¢ eficaz durante um periodo de trés
a seis meses, dependendo da formulacgéo de inseticida usada e do tipo de superficie que €
pulverizada (WHO, 2017a).

Tratamento preventivo para grupos de risco

As estratégias de tratamento preventivo para grupos de risco sdo seguras e rentaveis. Estas
estratégias sio recomendadas na Africa Subsariana em éareas de transmissdo de malaria
moderada a alta e complementa as atividades de controlo da malaria em curso, tais como
medidas de controlo de vetores, diagnostico precoce e tratamento de casos confirmados

com terapia combinada a base de artemisinina (WHO, 2017a).

Tratamento Intermitente Preventivo para a mulher gravida

O Tratamento Intermitente Preventivo (TIP) previne a mortalidade materna e infantil, a
anemia e outras complicacGes da malaria na gravidez. O TIP deve ser administrado a
todas as mulheres gravidas em consultas pré-natais de rotina em areas de transmissao
estavel de malaria na Africa Subsaariana. Entre 2010 e 2015, houve um aumento de cinco
vezes na percentagem de mulheres que receberam as trés ou mais doses recomendadas de
TIP em 20 paises africanos. No entanto, em 2015, a cobertura desse tratamento preventivo

ainda permaneceu baixa, em cerca de 31% (WHO, 2017a).

Tratamento Intermitente Preventivo para criangas aos trés e nove meses

Com aproximadamente trés meses de idade, as criangas em areas endémicas de maléria
tornam-se vulneraveis a infe¢do por P. falciparum quando a imunidade adquirida da mée

comeca a diminuir. Para estas criancas € recomendado um curso completo de TIP que
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deve ser administrado trés vezes durante o primeiro ano de vida, independentemente de a
crianca estar infetada, aproximadamente as 10 e 14 semanas e aos nove meses de idade.
Apesar do TIP para bebés ter demonstrado reduzir a mortalidade infantil, a ado¢do desta

politica tem sido fraca e desde 2015 nenhum pais adotou esta medida (WHO, 2017a).

Tratamento Intermitente Preventivo para criangas menores de cinco anos

A quimioprevencao sazonal da malaria é um curso de tratamento recomendado pela OMS,
administrado por Agentes Polivalentes Elementares (APES), em intervalos mensais a
criangas de trés a 59 meses de idade durante o periodo de elevada transmisséo da doenca.
Desde 2015, 10 paises adotaram esta politica: Burkina Faso, Chade, Gambia, Guine,
Guiné-Bissau, Mali, Niger, Nigéria, Senegal e Togo (WHO, 2017a).

2.1.8 Apresentacao clinica da malaria

As manifestacdes clinicas da malaria nas criancas, a gravidade e evolugdo de um episodio
clinico dependem da espécie de Plasmodium infetante, bem como da idade, constituicdo
genética, estado imunolégico, imunidade especifica da maléria e estado nutricional da
crianga, 0 modo de transmissdo da infecdo, a quimioprofilaxia ou exposicdo prévia a
medicamentos antimalaricos; neste Gltimo caso pode apresentar apenas sintomas ou sinais
minimos (Schumacher and Spinelli, 2012).

A maléaria pode ser classificada em ndo complicada e grave ou complicada.
Quando ndo complicada os sinais de gravidade ou evidéncia (clinica ou laboratorial) de
disfuncdo de orgdo vital sdo inexistentes, pelo que as manifestacdes clinicas sé@o

inespecificas.

A malaria considera-se grave ou complicada quando um doente com parasitémia (formas
assexuadas) por P. falciparum e sem outra causa Obvia para 0s sintomas, apesenta um ou
mais dos seguintes achados clinicos ou laboratoriais: prostragdo, diminui¢do do nivel de
consciéncia, incapacidade na ingestdo de alimentos, dispneia, convulsbes repetidas,
choque circulatério, edema pulmonar, hemorragia espontanea, ictericia, hemoglobindria,

anemia grave, hiperpirexia (>39°C), insuficiéncia renal, hiperparasitémia (densidade
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parasitaria >100.000p/ul), hipoglicémia, acidose metabdlica, aumento de lactato,
insuficiéncia renal e bilirrubina plasmatica >50umol/l (MISAU, 2017a).

2.1.9 Diagnostico da malaria

O diagndstico de malaria deve ser considerado em qualquer doente que apresente febre
aguda (suspeita) em paises nos quais existe risco para esta infecdo. A confirmacdo do
diagnostico tem como base um resultado positivo do teste de diagnostico rapido (TDR)
ou a presenca de Plasmodium no esfregaco de sangue observado ao exame microscépico
(MISAU, 2017a).

Microscopia

A detecdo dos parasitas que causam malaria por exame microscépico continua a ser o
método de referéncia para o diagndstico desta infecdo em todo o0 mundo. A microscopia
permite a identificacdo dos varios agentes etiolégicos (P. falciparum, P. vivax, P.
malariae e P. ovale), dos estagios parasitarios, incluindo gametdcitos, e a quantificacdo
da densidade do parasita para monitorizar a resposta ao tratamento. A microscopia € o
método de escolha para a investigacdo do insucesso no tratamento da maléria. A
coloracdo de Giemsa é a que se utiliza classicamente na microscopia 6tica e o diagnéstico
requer o exame de esfregacos finos e grossos do mesmo doente, sendo o padrdo de
diagnostico contra o qual outros métodos de diagnostico tém sido tradicionalmente
comparados (WHO, 2015b).

Teste de diagnostico rapido

Os TDRs sdo uma alternativa ao diagnostico como apoio ao diagnostico clinico ou
microscopico, particularmente quando servigos de microscopia de boa qualidade nao
podem ser prontamente fornecidos. O TDR deteta antigénios especificos produzidos por
Plasmodium. Os TDRs disponiveis para malaria podem detetar apenas P. falciparum,

apenas P. vivax, todas as espécies humanas de Plasmodium ou uma combinacdo de
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espécies (Gatton et al., 2015). O sangue para o teste é comumente obtido a partir de uma
picada no dedo. Este teste baseia-se na captura de anticorpos marcados com corante para
produzir uma banda visivel numa faixa de nitrocelulose, muitas vezes envolta em um
involucro plastico (cassete). O anticorpo marcado com corante liga-se a um antigénio do
parasita e 0 complexo resultante € capturado na faixa, por uma banda de anticorpo ligado,
formando uma linha visivel (linha de teste). A linha de controlo fornece informacé&o sobre
a integridade do conjugado anticorpo-corante, mas nao confirma a capacidade de detetar
0 antigénio do parasita (WHO, 2015a). O uso do TDR néo elimina a necessidade de
microscopia para o diagnostico de malaria, ndo permite a determinacdo da densidade
parasitaria e pode permanecer positivo até quatro semanas apds o tratamento (MISAU,
2017a).

2.1.10. Tratamento da maléaria

O principal objetivo do tratamento da malaria é garantir a cura completa, ou seja, a
eliminacdo rapida e completa do parasita do sangue do doente, a fim de prevenir a
progressao da maléria ndo complicada para doenca grave e/ou morte e para infecdo
cronica que leva a anemia relacionada com a malaria. Do ponto de vista da saude publica,
o0 tratamento destina-se a reduzir a transmisséo da infe¢do para outras pessoas, reduzindo
0 reservatorio infecioso e impedindo o aparecimento e disseminacao de resisténcia aos

medicamentos antimalaricos (WHO, 2017b).

O tratamento da malaria ndo complicada é feito com Artemeter-Lumefantrina (AL) ou
com Artesunato-Amodiaquina, este Ultimo como tratamento alternativo. O Quinino oral
utiliza-se para o tratamento da malaria ndo complicada em mulheres gravidas, no primeiro
trimestre da gravidez. A malaria grave é tratada com Artesunato injetdvel como

tratamento de elei¢éo e Quinino injetavel como alternativo (MISAU, 2017a).
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2.2 SERVIGCOS DE SAUDE EM MOCAMBIQUE
2.2.1 Organizacao do Servigo Nacional de Saude

O Sistema Nacional de Saude em Mocambique inclui prestadores publicos e privados,
com e sem fins lucrativos. O setor publico € o maior fornecedor de servigos de saude, o
qual apresenta quatro niveis de cuidados de saide (PNCM, 2017, AHO, 2018a):

Nivel primério: centros e postos de saude urbanos e rurais, que oferecem cuidados de
salde priméarios. Representam mais de 96% do total de US no pais.

Nivel secundario: hospitais rurais, gerais e distritais. Representam 3% do total de US.
Nivel terciario: hospitais provinciais. Representam 63% do total de hospitais e 0.7% do
total de US.

Nivel quaternario: hospitais especializados e hospitais centrais. Representam 37% do
total de hospitais e 0.4% do total de US.

2.2.2 Acesso aos Servicos de Saude

Em 2014 foi estimado que existiam uma média de cerca de seis US para cada 100000
habitantes em Mocambique (INE, 2015). Segundo o Relatério Final do Inquérito ao
Orgcamento Familiar 2014/15 (Zacarias et al., 2015), 68.3% da populacdo mogambicana
tinha, nessa altura, acesso facil aos servigos de salde, ou seja, que andava menos de 30
minutos até a US mais proxima. O sector privado (hospitais, clinicas e o sector de saude
privado informal) era utilizado por cerca de 10% da populacdo (PNCM, 2017). O acesso
era elevado para a populagdo residente nas areas urbanas (76,7%) comparativamente as
rurais (64,4%). Maputo Cidade (96,4%), Maputo Provincia (86,3%) e Gaza (83,4%)
constavam como as provincias com maior acesso a infraestruturas de sadde. A Provincia
de Cabo Delgado apresentava o nivel de acesso mais baixo, com 38,7% (Zacarias et al.,
2015).

A meédia nacional de pessoal de saude das areas de medicina, enfermagem e salde
materno-infantil por 100 mil habitantes era de 63 em 2010 (AHO, 2018c) (média em
Africa 160/100,000), com uma disparidade enorme entre as provincias e 54.8 em 2015,
estando muito abaixo do padréo de 230 por 100 mil habitantes, recomendado pela OMS
(MISAU, 2017b).
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2.2.3 Procura pelos Servicos de Saude

Em Mocambique, 67.4% da populacdo que esteve doente consultou um agente ou
instituicdo de saude, segundo o Relatorio Final do Inquérito ao Orcamento Familiar
2014/15 (Zacarias et al., 2015). A procura por cuidados de saude foi maior em areas
urbanas (79.8%) do que nas rurais (63.6%). As Varias provincias apresentam também uma
disparidade entre si, sendo a provincia de Inhambane a que tem maior procura (81.2%) e
a Zambézia a de menor procura (56.5%). A Ultima apresentou menor satisfacao por parte
dos utentes (44.5%) em relacdo aos servicos prestados. No que diz respeito aos quintis de
riqueza, o aumento da procura por cuidados de salde apresentou relacdo direta com o
indice de riqueza (Zacarias et al., 2015). Os Centros e Postos de Salde sdo 0s principais
locais onde se procura cuidados de salude (67.6%), seguidos dos Hospitais (22.3%). Os
curandeiros (5.2%) posicionaram-se em terceiro lugar. A procura por cuidados de saude
em curandeiros foi maior na provincia da Zambézia (10,7%), seguindo-se as provincias
de Niassa (10,4%) e Nampula (9,1%) (Zacarias et al., 2015).

2.2.4 Estratégias de controlo da malaria em Mogambique

Com vista a reduzir até 2022 a morbilidade e mortalidade intra-hospitalares causadas pela
malaria, ambas em 40%, em compara¢do com o0s niveis observados em 2015, 0 PNCM
adotou em 2016 algumas medidas relacionadas com a prevencdo, o diagndstico e o
tratamento da malaria, bem como comunicacdo para a mudanca social e de
comportamento (CMSC) e medidas relacionadas com a gestdo do programa, a vigilancia,
a monitorizacéo e a avaliagdo (PNCM, 2017).

Estratégias de prevencado da malaria em Mogambique
As estratégias de prevencdo da malaria em Mogambique incluem:

e Distribuicdo massiva de redes tratadas com inseticida de longa duracdo
(REMILD) em campanhas;

e Distribuicdo continua de REMILD;

e PIDOM;
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Expansdo da cobertura de TIP para mulheres gréavidas;

Monitorizacao entomoldgica.

Estratégias para melhoria do diagnostico e tratamento da malaria em Mocambique

As estratégias para a melhoria do diagnostico da malaria em Mocambique incluem:

Fortalecimento da capacidade dos prestadores de servicos de saude para o
diagnostico diferencial e para o tratamento da malaria em todos os niveis;
Introducdo de clinicas mdveis nas zonas de fronteira destinadas as populactes
moveis e migrantes;

Fornecimento de TDR para uso de rotina a todos os niveis do sistema de salde, a
fim de fornecer a confirmacdo parasitolégica da maléria, previamente ao
tratamento;

Treino dos profissionais de saude do setor publico e privado no diagnéstico e
tratamento da maléria;

Treino dos APEs e dos praticantes de medicina tradicional na prevencao,
diagnostico e tratamento da maléria;

Efetivacdo de supervisdo formativa para a monitorizacdo das praticas de rastreio
e tratamento da maléria;

Disponibilidade continua de produtos de diagnostico e tratamento da malaria.

Comunicacéo para a mudanca social e de comportamento

As estratégias de CMSC em Mogambique incluem:

Promocao de eventos comemorativos relacionados com a malaria;

Desenvolvimento de materiais baseados em evidéncia cientifica e
contextualmente relevantes, a serem utilizados por prestadores de cuidados de
salde (incluindo profissionais de saude, APEs, ativistas, lideres locais e meios de
comunicagdo social), para aumentar de forma efetiva a procura, prestacdo e

utilizacdo de servicos relativos a malaria em todo o pais.
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2.2.5 O Controlo da Malaria em Mogcambique
Ac0es e estratégias utilizadas

As estratégias de controlo da malaria em Mogambique comecaram ha mais de um século,
especificamente em 1901 com a eliminacdo de criadouros de mosquitos com uso de
larvicidas e drenagem de péantanos, tendo resultado na reducdo dos casos de maléria de
61% em 1901 para 30% em 1920, no Hospital de Lourengo Marques (LINK, 2018).

Em 1937 deu-se a criacdo da estacdo antimalarica de Lourengo Marques e o lancamento
da campanha de erradicacdo da malaria (Figura 7) (LINK, 2018), que contribuiu para a
reducdo da taxa de parasitémia infantil de 48.3% em 1937, para 17.8% em 1940 e 10.4%
em 1953 (WHO, 1955). Em 1960 verificaram-se indicios de erradicacdo da malaria no
sul, pelo governo e OMS recorrendo-se a PIDOM com dicloro-difenil-tricloroetano e
vigilancia de casos (LINK, 2018). Em Moc¢ambique, a quimioprofilaxia com Cloroguina
nas escolas teve inicio em 1975. Esta estratégia foi interrompida em 1983 apds se ter
detetado resisténcia a este medicamento (LINK, 2018).

O programa nacional de APEs comecou em 1978 (LINK, 2018), apds a declaracdo da
Alma-Ata. Neste periodo, nas comunidades, os APEs tinham como funcgdes essenciais
desenvolver atividades de promocdo de saude, prevencdo e tratamento de doencas
comuns como a maléria e a diarreia (AHO, 2018b). No entanto, a guerra civil que
terminou em 1992 impediu o apoio continuo aos APEs. Em 2010, o Ministério da Saude

iniciou a revitalizacdo do programa nacional APE em todo o pais (STC, 2013).

O PNCM foi criado em 1982, sendo que em 1997 se realizou o primeiro Inquérito
Demogréfico de Saude (IDS) e, 10 anos depois, em 2007, teve lugar o primeiro Inquérito
de Indicadores de Malaria (11M) (LINK, 2018).

Durante este periodo e até 2018, varias campanhas de distribuicdo de redes mosquiteiras
e de pulverizacdo intra e extra-domicilidria decorreram, para além de inquéritos e
iniciativas em conjunto com outros paises africanos, para a eliminagdo da malaria (LINK,
2018).
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Resultados das estratégias de controlo da malaria em Mogcambique

Em 2015, segundo o Relatério final do Inquérito de Indicadores de Imunizacg&o,
HIV/SIDA e Malaria (IMASIDA) (MISAU, 2018), 66% dos AF possuiam pelo menos
uma RTI e 64% possuiam pelo menos uma REMILD, em Moc¢ambique. Em 2018, o
namero de AF com pelo menos uma RTI subiu para 82.2%, com uma cobertura universal
de 51.0% (INS et al., 2018). A percentagem de populacéo de facto, criangas e mulheres
gravidas que dormiram debaixo de uma RTI aumentou de 38%, 47% e 51%,
respetivamente, em 2015 (MISAU, 2018), para 81.8%, 76.4% e 72.7% em 2018 e a
PIDOM foi feita em 11% das habitagdes em 2015 e 15.6% em 2018 (INS et al., 2018).
Em relacdo ao TIP, em 2015, 22% das mulheres receberam pelo menos 3 doses e em 2018
este numero subiu para 40.6%. A procura de cuidados de saude para criancas menores de
cinco anos com febre foi 63% em 2015 e 68.6% em 2018. Apesar de se ter registado uma
melhoria nos indicadores de malaria, a sua prevaléncia manteve-se estavel (40% em 2015
e 38.9% em 2018) (MISAU, 2018, INS et al., 2018) e 0 nimero de casos relatados tem

aumentado nos ultimos anos (PNCM, 2018).
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Figura 7: Histdrico das estratégias de controlo da mal&ria em Mogambique
Fonte: Adaptada de “LINK Malaria ORG”
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CAPITULO 3: ESTUDO 1

Comportamento de procura de cuidados de saude para febre e praticas de

tratamento de malaria em criancas menores de cinco anos em Mocambique

INTRODUCAO

Para reduzir a morbimortalidade da malaria e a sua transmissao, é essencial que se faca
um diagnostico e tratamento atempados e corretos (Malik et al., 2006, Sumba et al., 2008).
Assim, o comportamento de procura de cuidados de salde para a malaria continua a ser
uma pedra angular dos programas de controlo desta infecdo (Deressa, 2007, Birhanu et
al., 2016).

Apesar dos esforcos efetuados para o combate contra a malaria em alguns paises
africanos, a procura de cuidados de saude ainda esta abaixo do desejado. No Senegal, por
exemplo, um estudo (Smith et al., 2010) relatou uma procura de cuidados de saide de
63% e na Nigéria um estudo similar referiu uma procura de cerca de 77% (Millar et al.,
2014).

Em alguns paises, a procura de cuidados de satde é principalmente feita em curandeiros,
amigos ou familiares, como em areas rurais na Zambia (18%) (Hamooya et al., 2016) e
india (29.3%) (Chaturvedi et al., 2009).

O atraso na procura de cuidados para febre reduz a eficacia das medidas para o controlo
e eliminagdo da maléria, pelo seu impacto direto no tratamento da doenca (Workineh and
Mekonnen, 2018). Para evitar a progressdo dos casos para doenga grave e reduzir assim
0 nimero de mortes, o diagnostico da malaria deve ser feito em 24 horas ap0s o inicio da
febre (Tiruneh et al., 2018). O PNCM tem como objetivo que, até 2022, 70% das pessoas
procurem cuidados de satde apropriados atempadamente e, para isso, tem desenvolvido
uma estratégia de CMSC tendo, em 2017, divulgado a mensagem sobre a malaria, para
mais de trés milhGes de pessoas, em todo o pais (PNCM, 2018). Em Mogambique ainda
h& muito pouca informacao disponivel sobre a procura de cuidados de saude para febre e
ndo existem relatorios publicados descrevendo fatores associados ao comportamento da
sua procura. Por isso, existe uma necessidade urgente de determinar os padrdes e fatores
associados ao comportamento de procura de cuidados para a malaria. O conhecimento
sobre o comportamento da comunidade em busca de cuidados de salde para a febre é
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crucial para o planeamento de estratégias que visam melhorar o diagnostico e o tratamento
da malaria (Das and Ravindran, 2010, Getahun et al., 2010, Das et al., 2013, Battle et al.,
2016, Awantang et al., 2018).

OBJETIVOS
Este estudo teve como objetivos:

Analisar as diferencas no comportamento da procura de cuidados de satude para febre em
criancas menores de cinco anos, usando dados do IDS 2011 e do IMASIDA 2015;
Determinar os fatores associados com a procura de cuidados de salde para febre, em
criancas menores de cinco anos de idade, usando dados do IMASIDA 2015;

Descrever as préaticas de tratamento da malaria em Mocambique.

MATERIAL E METODOS
Local do estudo

Ambos os inquéritos decorreram em Mogambique, que se localiza na costa este da regido
sul de Africa e esta dividido em 11 provincias. Mogcambique tem uma superficie de
aproximadamente 799.380 Km? (PNCM, 2012) e 28.861.863 habitantes (INE, 2017). O
clima é tropical. A transmissdo da malaria ocorre durante todo o ano, embora 0 seu pico
seja na época chuvosa, que ocorre de outubro a margo (PNCM, 2012). A colheita de dados
do IDS 2011 decorreu de junho a novembro de 2011 e a do IMASIDA decorreu de junho
a setembro de 2015.

Desenho do estudo

Este estudo € quantitativo e observacional, tendo sido analisados dados de dois estudos
transversais de ambito nacional, colhidos em dois periodos: 2011 e 2015. Uma analise
secundaria de dados foi realizada, usando dados do IDS 2011 e do IMASIDA 2015, para
descrever as caracteristicas socioeconomicas e demograficas e as praticas de tratamento

da malaria. Dados do IMASIDA 2015 foram usados para identificar fatores associados
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ao comportamento de procura de cuidados de saude para febre. A op¢do de ndo se usar
os dados do IDS 2011 para identificar os fatores associados a procura de cuidados, deveu-
se ao facto dos dados terem sido colhidos ha bastante tempo e, portanto, acredita-se que
a situacdo se possa ter alterado.

Ambos 0s inquéritos usaram amostras representativas a nivel nacional. O IDS 2011
incluiu 13,964 AF, distribuidos em 611 &reas de enumeracdo (AE), enquanto que o
IMASIDA 2015 incluiu 7,169 AF, distribuidos em 307 AE.

Participantes

Para esta andlise foram utilizados dados de criancas dos zero aos 59 meses de idade, cujas
méaes foram entrevistados e forneceram informacdo sobre febre, nas duas semanas

anteriores ao inquérito.

Medidas

O principal resultado deste estudo é o comportamento de procura de cuidados de saude
de mées de criancas menores de cinco anos com histéria de febre nas duas semanas
anteriores ao inquérito. A febre foi definida como uma resposta fisiolégica do organismo
a uma doenca ou enfermidade, caracterizada por um aumento da temperatura corporal
(MISAU, 2018). Possiveis co-varidveis foram identificadas para inclusdo em um modelo
preditivo usando a revisdo de literatura para “procura de cuidados de saude” e “procura
de tratamento” para febre e malaria. Um total de 11 co-varidveis socioeconomicas e
demograficas da base de dados do IMASIDA 2015, previamente associadas a procura de
cuidados de saude (Oberlander and Elverdan, 2000, Chaturvedi et al., 2009, Getahun et
al., 2010, Xu etal., 2012, Klein et al., 2012, Johansson et al., 2014, Gerald, 2015, Romay-
Barja et al., 2015, Naing et al., 2017, Awuah et al., 2018), foram analisadas. As co-
variaveis incluiram: idade e sexo da crianga, area de residéncia (urbana ou rural), regido,
religi&o, indice de riqueza, nivel de escolaridade da mée, idade e estado civil da mée, uso
de rede mosquiteira e pulverizagdo da casa nos ultimos 12 meses.

Como ndo havia uma variavel que agrupasse todos os antimalaricos para a comparacéo,
foi criado um grupo de varidveis que os incluisse a todos. O estado civil estava

originalmente dividido em seis categorias (solteira, casada, vive maritalmente, separada,
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divorciada e vilva), mas foi decidido agrupéa-los em quatro (solteira, casada/vive
maritalmente, divorciada/separada e vilva) pois, para esta analise acreditamos que nédo
haja influéncia da diferenca entre “casada” e “vive maritalmente” ou “divorciada” e
“vitva”. A religido estava dividida em oito categorias e para facilitar a analise foi
agrupada em cinco, que incluiam as trés religibes mais praticadas em Mocambique
correspondendo (1) Catolica, (2) Islamica, (3) Protestante (USEmbassy, 2016), (4)

combinacéo das restantes religifes e (5) aos individuos sem religido.

Analise estatistica

Os dados do IDS 2011 e do IMASIDA 2015 foram analisados usando os mesmos métodos
estatisticos. Para preparar as bases de dados para esta analise, o arquivo das criancas (KR)
e 0 dos individuos (PR) foram fundidos, usando um numero de identificacdo Unico para
cada inquérito, pois a informacdo sobre a febre e a procura por cuidados e a informacéo
sobre a pulverizacéo e uso de rede mosquiteira estavam em arquivos diferentes.
Comandos especiais (svy) foram usados por se tratar de um inquérito com desenho
complexo, com varios niveis. Os dados foram ponderados para considerar as
probabilidades de selecdo diferencial nas AE, familias e niveis individuais, de modo que
quaisquer resultados com o peso regional nele incorporado seriam representativos a nivel
nacional e provincial. Apenas dados ponderados séo apresentados neste trabalho.

Para resumir as caracteristicas socioecondémicas e demograficas dos participantes
utilizou-se estatistica descritiva e a comparacdo dos comportamentos de busca de
cuidados entre as variaveis categoricas foi avaliada pelo teste qui-quadrado de
independéncia de Pearson.

O modelo de regressdo logistica de amostragem complexa foi ajustado para estimar 0s
fatores associados ao comportamento de procura de cuidados de salde, com estimativa
da razéo de chances ajustada por AOR e respetivos IC 95%, apenas para o IMASIDA
2015. Toda a analise estatistica foi realizada usando o programa Stata, versao 15 (Stata

Corporation, College Station, Texas).
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Considerac0es éticas

Os protocolos do IDS 2011 e do IMASIDA 2015 foram aprovados pelo Comité Nacional
de Bioética de Mocambique (DHS, 2018). Antes do recrutamento, todos os participantes
elegiveis para ambos os inquéritos deram o seu consentimento informado por escrito. O
consentimento para a participacdo das criancas no estudo foi dado pelos seus pais ou
guardides. Os dados foram colhidos de forma anénima (DHS, 2018).

RESULTADOS
Caracteristicas socioeconémicas e demogréficas de criancas com historia de febre

Como mostrado na Tabela um, um total de 10.452 criangcas com menos de cinco anos de
idade no IDS 2011 e 5.168 no IMASIDA 2015 foram incluidas nos inquéritos. A
propor¢do de criangas com histdria de febre duplicou de 13,7% (1.432/10.452) [IC 95%
12,6-14,9], em 2011 para 29,6% (1.529/5.128) [IC 95% 27,2-32,1], em 2015.

A febre foi menos comum em criancas de zero a seis meses em comparagdo com outras
faixas etarias em ambos os inquéritos (8,3% [IC 95% 6,5-10,5] em 2011 e 19,0% [IC95%
15,0-23,8] em 2015) e mais frequente em criancas provenientes de areas rurais (31,9%
[1C95% 28,8-35,1]) do que nas areas urbanas (20,3% [IC95% 20,3-25,8]). Esta diferenca
néo foi observada em 2011 (13,9% [IC95% 12,6-15,3] e 13,3% [IC 95% 11,3-15,5] em

areas rurais e urbanas, respetivamente).

Comportamento de procura de cuidados de saude para febre

Das criangas com historia de febre nas duas semanas anteriores aos inquéritos, 62,6%
(897/1432; [IC 95% 59,0-66,1]) em 2011 e 63,7% (974/1529; [IC 95% 59,3- 67,8]) em
2015 procuraram cuidados de salde para febre (Tabela 2). A Tabela dois mostra as
caracteristicas demograficas de criancas com febre, para as quais se procurou cuidados
de satde. Tanto no IDS 2011, quanto no IMASIDA 2015, esta procura nao apresentou

diferenga significativa entre as faixas etarias ou sexo.
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Tabela 1: Caracteristicas socioecondémicas e demograficas de criancas menores de cinco

anos com histéria de febre — IDS 2011 e IMASIDA 2015

IDS 2011 (n=10,452)

IMASIDA 2015 (n=5,168)

Caracteristicas Febre C_onfia}nr;a Confiapga Febre C.onfie}n(;a Confiapga
(%) inferior superior (%) inferior superior
Idade em meses
<6 1,176 83 6.5 10.5 532 19.0 15.0 23.8
6-11 1,259 16.8 14.1 199 568 32.0 275 36.9
12-23 2285 172 15.0 19.7 1,116 35.3 30.9 40.0
24-35 1,945 15.3 134 17.4 1,003 32.4 28.7 36.4
36-47 1,089 11.9 10.2 13.8 1,019 28.9 25.0 33.0
48-59 1,771 10.9 8.9 13.2 905 24.8 21.0 29.0
Dados em falta 27 0.3% 25 0.5%
Sexo
Masculino 5257 14.0 12.6 154 2,563 30.1 27.3 33.0
Feminino 5,195 13.4 12.0 15.0 2,605 29.1 26.1 323
Area de
residéncia
Urbana 2.840 13.3 11.3 155 1,330 23.0 20.3 25.8
Rural 7,612 13.9 12.6 15.3 3,838 31.9 28.8 351
Provincia
Niassa 641 11.7 9.0 14.9 351 303 233 383
Cabo Delgado 885 15.3 12.6 184 466 218 156 297
Nampula 1581 133 104 16.2 1,154  39.8 334 46.5
Zambézia 2,188 16.6 131 20.7 722 52.0 46.1 57.8
Tete 1,356 12.9 10.2 16.1 448 14.5 12.0 174
Manica 766 12.9 10.2 16.1 429 1638 127 218
Sofala 1,036 16.5 135 19.9 522 21.0 174 25.2
Inhambane 557 8.9 6.5 121 284 18.2 121 26.4
Gaza 541 111 8.8 139 409 276 23.4 33.2
Maputo Provincia 554 105 8.2 133 209 15.4 112 20.8
Maputo Cidade 348 11.0 8.5 14.1 175 24.6 18.8 31.4
Quintil de
Riqueza
Muito pobre 2478 143 12.1 16.9 1,212 328 28.8 371
Pobre 2278 14.9 12.8 17.2 1,177 33.6 28.5 39.1
Média 2096 135 118 155 1,072 301 26.0 345
Rico 2069 12.7 10.6 15.1 956 26.9 23.3 30.9
Muito rico 1,530 126 10.7 149 751 20.7 17.9 23.7
Total 10,452 13.7 12.6 149 5,168 29.6 27.2 321
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Tabela 2: Caracteristicas socioecondémicas e demograficas de criancas menores de cinco
anos com histéria de febre para as quais se procurou tratamento — IDS 2011 e IMASIDA
2015

IDS 2011 (n=10,452) IMASIDA 2015 (n=5,168)

Procurade  Confianca  Confianca Procura de Confianga Confianga
Caracteristicas n cuidados de inferior superior n cuidados de inferior superior

saude (%) satde (%)
Idade em
meses
<6 97 63.9 52.7 73.7 101 675 56.1 77.1
6-11 212 717 63.2 78.9 182 67.1 58.3 74.8
12-23 394 61.4 54.9 67.4 394 63.4 57.1 69.2
24-35 298 595 52.5 66.2 325 65.1 57.4 72.0
36-47 237 62.2 53.8 70.0 204 62.0 53.9 69.5
48-59 193 60.2 50.1 69.5 224 594 50.2 68.0
Dados em
falta 1 0.1% 9 0.6%
Sexo
Masculino 734 61.3 56.6 65.9 771 62.6 56.6 68.3
Feminino 699 64.0 59.4 68.3 758 64.7 595 69.7
Area de
residéncia
Urbana 377 75.0 69.8 79.7 305 74.9 68.4 80.4
Rural 1,055 58.2 53.8 62.5 1,224 60.9 55.6 65.9
Provincia
Niassa 75 522 394 64.8 106 51.7 42.4 60.9
Cabo Delgado 135 335 244 44.1 102 62.2 52.2 71.3
Nampula 210 86.2 75.0 92.8 459 64.2 53.9 73.4
Zambézia 362 56.6 494 63.5 37 58.5 48.2 68.0
Tete 175 54.4 43.5 64.8 65 63.7 41.3 81.3
Manica 99 59.3 453 71.9 72 68.3 59.6 75.9
Sofala 170 76.7 68.7 83.2 110 69.9 58.1 79.6
Inhambane 49 65.8 53.2 76.5 52 778 64.4 87.1
Gaza 60 714 62.0 79.3 113 73.5 61.8 82.7
mg?/?rtl?:ia o8 669 57.7 78.2 30 76.7 63.6 86.2
(l\:/liz(ij;;léteo . 602 54.8 80.8 43 60.2 458 73.0
Quintil de
Riqueza
Muito pobre 355 56.8 49.0 64.3 398 53.9 46.0 617
Pobre 338 496 419 57.3 395 63.7 54.8 71.8
Média 284 66.4 60.2 72.0 323 63.3 56.3 69.7
Rico 262 76.2 70.6 81.0 257 73.8 67.2 79.5
Muito rico 194 792 64.0 79.2 155 72.7 64.4 79.6
Total 1,432 62.6 59.0 66.1 1,529 63.7 59.3 67.8
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Em ambos os inquéritos, a procura de cuidados de satde para febre foi maior nas areas
urbanas quando se compara as rurais. A procura de cuidados em areas urbanas e rurais
foi de, respetivamente, 75,0% [IC 95% 69,8-79,7], 58,2% [IC 95% 53,8-62,5] em 2011 e
74,9% [IC 95% 68,4-80,4] e 60,9% [IC 95% 55,6-65,9] em 2015.

Em 2011, Cabo Delgado foi a provincia com menor procura de cuidados de saude
(33,5%), enquanto que em 2015, na provincia da Zambézia a procura foi a menor (58,6%).
Quando comparados por regido, nas provincias situadas na regido sul do pais, a procura
por cuidados foi maior, com excecdo da Cidade de Maputo (Figura 8). Em termos de
indice de riqueza, a Tabela dois demonstra que a procura de cuidados para febre foi maior

nos quintis de riqueza mais elevados.
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Figura 8. Procura dos cuidados de satde por provincia — IMASIDA 2015
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A Tabela trés descreve o local de atendimento dos participantes do IDS 2011 e do
IMASIDA 2015 que tiveram febre. Em ambos os inquéritos, o atendimento foi procurado
principalmente em US publicas (86,2%; 773/897 em 2011 e 86,7%; 844/974 em 2015).
Os APE foram a segunda op¢do mais comum de procura e nao houve muita diferenca
entre 2011 (5,2%; 47/897) e 2015 (6,6%; 64/974).

Tabela 3: Locais de procura cuidados de saude para a febre — IDS 2011 e IMASIDA 2015

Local n (%)

2011 2015
US publicas 773 (86.2) 844 (86.7)
APE 47 (5.2) 64 (6.6)
Curandeiros 28 (3.1) 11 (1.1)
Mercado Informal 21 (2.3) 12 (1.2)
Outros servigos publicos 10 (1.1) 12 (1.2)
Servicos privados 10 (1.1) 23 (2.4)
Outros 8 (0.9) 7 (0.8)
Total 897 974

Praticas do tratamento da maléaria

A frequéncia de criancas com febre tratadas com antimaléricos aumentou de 42,9%
(385/897) em 2011 para 53,8% (524/974) em 2015 (Tabela 4). O antimalarico mais
comumente usado foi AL e a frequéncia da sua utilizacdo aumentou de 59,4% (229/385)
em 2011 para 88,0% (461/524) em 2015. O uso de outros antimalaricos, como
Sulfadoxina-Pirimetamina, Cloroquina e Quinino, reduziu de 2011 (21,2%, 1,9% e 8,6%,

respetivamente) para 2015 (5,6%, 0,3% e 0,3%, respetivamente).
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Tabela 4: Antimalaricos prescritos — IDS 2011e IMASIDA 2015

Tipo de antimalarico n (%)

2011 2015
Sulfadoxina-Pirimetamina 81 (21.2) 29 (5.6)
Cloroquina 7(1.9) 2 (0.3)
Amodiaquina 9 (2.3) 1(0.2)
Quinino 33 (8.6) 2(0.3)
Combinacdo de Artemisinina 8 (2.0) 8 (1.6)
AL 229 (59.5) 461 (88.0)
Outro 18 (4.6) 21 (3.9)
Total 385 524

Preditores do comportamento da procura de cuidados de saude para febre

A Tabela cinco resume os resultados da analise multivariada para identificar os fatores

associados ao comportamento de procura de cuidados de salde para a febre em 2015.

As pessoas das familias do quintil de riqgueza médio baixo apresentaram uma maior
propensdo a procurar atendimento do que as pessoas do quintil de riqueza mais baixo
(AOR=1,47 [IC 95% 1,02-2,13]). A procura de cuidados de salde para a febre em 2015
esteve significativamente associada a criangas cujas maes tinham um nivel de educacgéo
secundario, em comparacdo com mulheres sem educacdo (AOR=2,32 [IC 95% 1,18-
4,56]), mas as mulheres com ensino superior foram menos propensas a procurar
atendimento para os filhos (AOR=0,17 [IC 95% 0,04-0,76]).
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Tabela 5: Fatores associados ao comportamento de procura de cuidados de salde para
criancas menores de cinco anos com febre, IMASIDA 2015

Analise univariada Analise multivariada
Variavel OR  (95% CI) Valor de p AOR (95% CI) Valor de p
Idade da crianca em meses
<6 1 referéncia 1 referéncia
06--11 0.98  (0.55-1.75) 0.954 0.95 (0.52-1.76) 0.873
12--23 0.83  (0.51-1.38) 0.477 0.88 (0.52-1.49) 0.637
24-35 090 (0.52-1.56) 0.700 0.98 (0.55-1.75) 0.946
36-47 0.79  (0.46-1.36) 0.388 0.90 (0.52-1.56) 0.700
48-59 071 (0.41-1.21) 0.209 0.84 (0.47-1.50) 0.558
Dados em falta 8 0.5%
Sexo da crianca
Masculino 1 referéncia 1 referéncia
Feminino 110  (0.81-1.47) 0.543 1.13 (0.83-1.53) 0.442
Area de residéncia
Urbana 1 referéncia 1 referéncia
Rural 0.52  (0.36-0.77) 0.001 0.65 (0.40-1.10) 0.081
Regido
Norte 1 referéncia 1 referéncia
Centro 1.01  (0.67-1.53) 0.963 0.94 (0.53-1.67) 0.832
Sul 1.62  (1.04-2.52) 0.033 1.18 (0.61-2.31) 0.622
Quintil de riqueza
Muito pobre 1 referéncia 1 referéncia
Paobre 15 (1.02-2.20) 0.040 1.47 (1.02-2.13) 0.039
Médio 1.47  (0.95-2.27) 0.081 1.38 (0.91-2.08) 0.127
Rico 240  (1.60-3.61) 0.000 1.57 (0.95-2.59) 0.075
Muito rico 227 (1.38-3.72) 0.001 0.93 (0.47-1.89) 0.850
Religido
Catolica 1 referéncia 1 referéncia
Islamica 092 (0.62-1.37) 0.694 0.81 (0.53-1.26) 0.354
Protestante 096  (0.61-1.51) 0.851 0.87 (0.49-1.54) 0.625
Outra 1.43  (0.91-2.25) 0.121 1.20 (0.72-2.02) 0.478
Sem religido 0.59  (0.32-1.09) 0.090 0.66 (0.32-1.40) 0.279
Idade da mé&e
15-24 1 referéncia 1 referéncia
25-34 0.67  (0.48-0.95) 0.023 0.77 (0.52-1.13) 0.183
35-49 0.52  (0.36-0.75) 0.000 0.65 (0.43-0.97) 0.034
Estado civil da mée
Solteira 1 referéncia 1 referéncia
Casada/Unido de fato 0.39  (0.20-0.74) 0.004 0.65 (0.33-1.29) 0.215
Vilva 0.43  (0.15-1.23) 0.114 0.68 (0.19-2.41) 0.553
Divorciada/Separada 0.38  (0.19-0.79) 0.010 0.62 (0.29-1.34) 0.223
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Nivel de escolaridade da mae

Sem educagdo 1 referéncia 1 referéncia
Primaria 1.6 (1.16-2.21) 0.004 1.3 (0.91-1.86) 0.142
Secundéria 4.02  (2.32-6-98) 0.000 2.32 (1.18-4.56) 0.015
Superior 0.26  (0.06-1.06) 0.060 0.17 (0.04-0.76) 0.021
Dados em falta 9 0.6%
Uso de rede mosquiteira
Né&o 1 referéncia 1 referéncia
Sim 1.15  (0.85-1.55) 0.380 1.02 (0.75-1.39) 0.892
PIDOM nos Gltimos 12 meses
Né&o 1 referéncia 1 referéncia
Sim 1.01  (0.67-1.53) 0.948 0.88 (0.55-1.41) 0.600
Dados em falta (Total) 30 1.96%

DiscussAo

Este é o primeiro estudo que descreve os fatores associados ao comportamento de procura
de cuidados de salde para a febre em Mogambique. Neste estudo, investigamos o padréo
de procura de cuidados para febre e seus preditores entre criancas menores de cinco anos
de idade. Os nossos dados mostraram que, apesar da percentagem de criancas com febre
ter duplicado de 13,7% no IDS 2011 para 27,2% no IMASIDA 2015, a procura de
cuidados de saude permaneceu estavel em 63% nesse periodo, estando abaixo dos 70%
desejados pelo PNCM (PNCM, 2017). Este achado € alarmante, uma vez que a malaria €
uma das principais causas de febre em criancas em Mocambique e a busca imediata de
cuidados é necessaria para reduzir a morbilidade e a mortalidade da doenca (MISAU,
2018).

Neste estudo a febre foi menos frequente em bebés dos zero aos seis meses, 0 que pode
ser justificado pelo facto de em areas endémicas o0s bebés estarem protegidos da malaria
nos primeiros seis meses de vida, devido a transferéncia passiva de anticorpos IgG da
mde imune para o filho (Mioto et al., 2012).

A percentagem de criangas para as quais ndo se procurou cuidados de salde, encontrado
em ambos os inquéritos, foi semelhante ao relatado em um estudo realizado no Senegal,
no qual 37% das criangas com febre ndo receberam nenhum tratamento ou orientagdo
médica (Smith et al., 2010), mas maior do que o relatado em um estudo na Nigéria, onde

para 23% das criancas ndo foram procurados cuidados de saude (Millar et al., 2014). O
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estudo realizado no Senegal mostrou que a duracéo curta da febre e a rapida recuperacao
estavam associadas a falta de cuidados salde por febre. (Smith et al., 2010). No entanto,
tanto no IDS 2011 quanto no IMASIDA 2015, a duracdo da febre e a gravidade da doenca
ndo foram documentadas e, por essa razéo, nao podemos fazer nenhuma suposicao sobre
a relacdo entre a procura de cuidados e a duracdo e a gravidade da doenca febril.

Este estudo demonstra claramente diferencas importantes na procura de cuidados para a
febre por regido geografica. E de notar que a Zambézia, que era em 2015 a provincia com
maior prevaléncia de malaria no pais e a segunda provincia mais populosa do pais, teve
um dos mais baixos comportamentos de procura de cuidados para a febre. A baixa procura
de cuidados nesta provincia foi previamente descrita num estudo sobre 0 comportamento
de procura de cuidados de saude para qualquer doenca ou ferida em qualquer idade
(Zacarias et al., 2015). O relatério também mostrou que a satisfacao dos servicos de satude
na provincia da Zambézia foi a mais baixa (44,5%) em todo o pais (Zacarias et al., 2015).
Estes resultados podem indicar o papel importante que a satisfacdo do doente em relacdo
aos servicos de salde tem na busca de cuidados. Assim, esta provincia pode ter
necessidade de mais investimentos, ndo apenas nas intervencdes de controlo da malaria,
mas também na qualidade dos servicos prestados para melhorar a procura de cuidados
para febre.

A maior procura de cuidados na regido sul de Mogcambique pode estar parcialmente
relacionada com o facto de a literacia e 0 acesso a servi¢os médicos na regiao sul do pais
serem também mais elevados (Zacarias et al., 2015). Isso sugere que 0s investimentos nos
determinantes sociais dos pilares dos sistemas de satde também devem ser considerados
para melhorar a procura de cuidados de salde para febre. Apesar de ter 0 maior acesso a
servicos de saude (96,4%) (Zacarias et al., 2015), a cidade de Maputo tem uma baixa
procura de cuidados para a febre, o que pode estar associado a um maior nivel
educacional, ja que os resultados deste estudo demonstraram que o nivel de escolaridade
superior esta associado a menor procura por cuidados de satde para a febre. Esta baixa
procura de cuidados para febre na cidade de Maputo também pode estar relacionada com
a automedicacdo e maior acesso a farmacias na capital do pais.

Em Mocambique, os cuidados com a febre foram procurados principalmente em US
publicas. Este resultado é diferente do encontrado em dois estudos, um efetuado na

Zambia, onde a maioria dos cuidadores procurou tratamento de febre para seus filhos em
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APE’s, amigos, parentes, curandeiros tradicionais ou espiritas (Hamooya et al., 2016) e
outro na India, onde os curandeiros tradicionais foram a primeira escolha (Chaturvedi et
al., 2009). Esta preferéncia por servicos publicos deve continuar a ser refor¢ada, uma vez
que o padrao de atendimento para diagndstico e tratamento nas US publicas é determinado
pelo PNCM e o diagnostico e o tratamento da malaria sdo fornecidos gratuitamente em
Mogambique. Os APE’s foram o segundo local mais procurado para tratamento, que ndo
aumentou significativamente entre 2011 e 2015 e foi menos frequente do que o relatado
na Zambia (18%) (Hamooya et al., 2016) e na india (17.1%) (Borah and Sarma, 2012).
Esta € uma descoberta que surpreende pela negativa, porque em 2010 o MISAU
revitalizou o programa de APE e houve uma expansdo do programa entre os dois
inquéritos (Saloméo et al., 2018).

Dados do IMASIDA 2015 mostraram que a educacdo da mde estava associada ao
comportamento de procura de cuidados para a febre, como foi também demonstrado em
outros contextos (Klein et al., 2012, Gerald, 2015, Okpanma Ac, 2015). Maes com nivel
secundario de educacdo eram mais propensas a procurar atendimento do que maes com
menor escolaridade. No entanto, apesar das evidéncias de que a busca de cuidados de
salde tem sido associada ao conhecimento e conscientizacdo (Gerald, 2015), médes com
nivel de escolaridade superior tiveram menor probabilidade de procurar atendimento. Por
um lado, o menor comportamento de procura de cuidados para a febre entre mées com
baixa escolaridade pode ser explicado pela sua menor conscientizacdo sobre etiologia,
prevencdo, diagnostico, tratamento e complicacBes da malaria. (Okpanma Ac, 2015,
Gerald, 2015). Por outro lado, é possivel que mées altamente instruidas possam confiar
mais na automedicacao. Estes resultados mostram que a associacao entre a educacéo da
méde e o comportamento de procura de cuidados é complexa e alguns estudos ndo
conseguiram encontrar qualquer associagdo entre o nivel de escolaridade da mée e o
comportamento de procura de cuidados de satde (Getahun et al., 2010).

O comportamento da procura de cuidados para a febre também foi associado ao local de
residéncia, na analise bivariada. Cuidadores das areas rurais eram menos propensos a
procura-los para criancas febris do que os das areas urbanas. Achados semelhantes foram
relatados em estudos anteriores conduzidos em outros paises da Africa Subsaariana
(Johansson et al., 2014, Romay-Barja et al., 2015, Romay-Barja et al., 2016). Esta foi

uma descoberta esperada, uma vez que 0 acesso a cuidados é mais baixo nas areas rurais
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de Mogambique, quando comparado com as areas urbanas, e as pessoas que vivem nas
areas rurais viajam geralmente grandes distancias para chegar as US (PNCM, 2012).

O indice de riqueza do AF também foi associado ao comportamento de procura de
cuidados por febre, semelhante a outros contextos (Gerald, 2015, Awuah et al., 2018). Os
cuidadores do quintil médio baixo eram mais propensos a procurar atendimento do que
os cuidadores do quintil mais baixo. Estes cuidadores do quintil de riqueza mais baixo
provavelmente tinham um menor acesso aos servicos de saude e também mais custos
associados a transporte necessario para chegar a US mais proxima, fator que foi
negativamente associado a procura de cuidados para criangas com febre, em zonas rurais
do Mianmar (Thandar et al., 2015).

O comportamento de procura de cuidados para a febre ndo foi influenciado pela idade ou
sexo da crianca, semelhante ao que foi encontrado na Etidpia e na Zambia (Getahun et
al., 2010, Hamooya et al., 2016).

Este estudo teve duas limitagcOes importantes. Em primeiro lugar, os dados relacionados
com a febre foram relatados pelas maes/responsaveis e, portanto, é possivel que alguns
participantes tenham tido dificuldades em recordar todos os detalhes relevantes ou
possam ter sido influenciados pelo viés de desejabilidade social. No entanto, como apenas
episodios de febre nas duas semanas anteriores aos inquéritos foram considerados, o viés
de memdria pode ter sido minimizado. Em segundo lugar, embora ambos o0s inquéritos
utilizassem amostras representativas a nivel nacional e regional, os tamanhos das suas

amostras foram diferentes.
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CAPITULO 4: ESTUDO 2

Fatores de risco associados a letalidade intra-hospitalar por malaria em trés
unidades sanitarias de uma regido de alta incidéncia de malaria, no centro de

Mocambique

INTRODUCAO

A maléria é uma doenca curavel se um tratamento eficaz for iniciado atempadamente
(Meenaetal., 2017). Contudo, mesmo com os esforgos realizados pelos PNCM, o numero
de mortes pela doenca em Mocambique continua elevado (PNCM, 2018). Esta é a
principal causa de mortalidade infantil em Mocambique (PNCM, 2017) e o pais foi
responsavel por cerca de 3% de todas as mortes por malaria no mundo, em 2017 (WHO,
2018b). A maioria das mortes relacionadas com P. falciparum ocorre em bebés e criancas
pequenas ndo imunes, representando uma porcao consideradvel de mortes em criangas
menores de 5 anos (Perkins et al., 2011). Segundo o relatério do PNCM (PNCM, 2018),
houve uma reducdo em 34% no numero de Obitos relatados em 2017 em relacdo a 2016,
correspondendo a um total de 1,114 6bitos em 2017 contra 1,685 em 2016: A taxa de
letalidade reduziu em 50%, tendo passado de 0,02% em 2016 para 0,01% em 2017.

A provincia da Zambézia, que suporta uma grande parte do peso da doenca em
Mocambique, foi responsavel por 17% de todas as mortes por malaria, em 2016 e 16.3%
em 2017 (PNCM, 2018).

A mortalidade causada pela maléaria foi previamente associada a varios fatores como
idade, existéncia de complicacdes, pobreza, baixa escolaridade, atendimento em US
privadas, distancia entre a residéncia e a US mais proxima, inicio do tratamento 48 horas
depois do inicio dos sintomas e tratamento (Faye et al., 1998, Schellenberg et al., 1999,
Sarkar et al., 2009, Abdul-Aziz et al., 2012, Mutombo et al., 2018). Em Mocambique, 0s
fatores associados as mortes causadas pela malaria ndo foram antes abordados, nem a
nivel provincial, nem a nivel nacional. A identificagdo destes fatores é de grande
importancia, pois permite que estratégias direcionadas possam ser desenhadas e

implementadas.
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OBJETIVO
Este estudo teve como objetivo:

e Descrever os fatores associados as mortes por malaria em doentes internados na
provincia da Zambézia, que era a provincia com a maior prevaléncia de malaria

no pais, em 2015.

MATERIAL E METODOS
Local do estudo

O estudo foi realizado na provincia da Zambézia, que se situa no centro de Mocambique
e tem uma area de 105 008 km2 e 5 110 787 habitantes. Esta é a segunda provincia mais
populosa do pais (INE, 2017) e é das provincias com maior peso da doenca (MISAU,
2018).

Os dados foram colhidos em trés US, representando os diferentes niveis de atencao, que
apresentaram o maior nimero de mortes por malaria dentro do seu nivel, em 2016: uma

US de nivel primério, uma US de nivel secundario e uma US de nivel terciario.

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo descritivo e retrospetivo, com base na anéalise dos processos
clinicos de doentes hospitalizados com o diagnostico de maléria nos servicos de pediatria,
ginecologia e obstetricia, medicina e unidade de cuidados intensivos/servicgo de urgéncias

nas trés US, de um total de 31 US da provincia, de janeiro a dezembro de 2016.

Participantes
Critérios de inclusao

Foram elegiveis para este estudo todos os casos de malaria confirmada por microscopia
ou TDR, de todas as idades, hospitalizados nas US selecionadas, durante o periodo de

estudo.
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Critérios de exclusado

Foram excluidos todos os casos cujos processos de internamento nao foram localizados.

Variaveis

A principal variavel de interesse foi a morte por malaria. As varidveis independentes
(fatores de risco potenciais) consistiram em caracteristicas sociodemograficas e clinicas,
bem como dados relacionados com 0s servigos prestados. As co-variaveis
sociodemogréaficas incluiam idade, sexo e estado de gravidez das mulheres e as clinicas
incluiram a presenca de uma doenca associada; malaria grave (segundo os critérios da
OMS); complicacOes durante a hospitalizacdo; e presenca de infecdo pelo VIH. As co-
variaveis relacionadas com os servigos prestados incluiram o preenchimento completo do
diario clinico, a existéncia de folha de registo de terapéutica, a escolha correta do
medicamento antimalarico e a dose correta do antimalarico utilizado. O nivel da US
também foi considerado um fator de risco potencial, visto que foi anteriormente sugerido
que o tipo de US tem impacto na sobrevivéncia de criancas e mulheres gravidas com
malaria (Khan and Aregbeshola, 2017). Outra razdo foi o facto de um estudo realizado na
Africa do Sul (Mehta et al., 2007) ter demonstrado que em hospitais distritais ha uma
maior dificuldade no tratamento casos de malaria grave e por vezes a transferéncia para
uma US de referéncia pode ser comprometida ou atrasada pela falta de meios de

transporte.

Colheita de dados

Os dados foram colhidos usando um questionario preé testado. O primeiro passo foi listar
todos os casos de malaria admitidos nas trés US selecionadas entre janeiro e dezembro de
2016. Esta lista foi produzida com base nos dados obtidos nos livros de registo dos
servigos de pediatria, ginecologia e obstetricia, medicina interna e unidade de cuidados
intensivos. A segunda etapa consistiu na identificacdo dos casos elegiveis e no
levantamento dos seus respetivos processos clinicos. A terceira e Gltima etapa consistiu
no levantamento dos dados considerados relevantes de cada processo individual, usando

um questionario. Os dados foram posteriormente introduzidos em um banco de dados
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desenvolvido usando o Microsoft Excel 2010.

Andlise estatistica

Para resumir os dados demogréaficos foi usada estatistica descritiva. A letalidade da
malaria foi calculada dividindo o nimero de mortes por maléria pelo nimero total de
casos da doenca. A regressao logistica foi utilizada para realizar as anélises univariada e
multivariada dos fatores de risco potenciais. O ponto de corte para inclusdo no modelo
multivariado invertido foi um valor de p <0,2. A significancia estatistica foi considerada
em um nivel de significancia de 5%. A analise dos dados foi realizada utilizando o Stata
Intercooled, verséo 15 (Stata Corporation, College Station, Texas).

Considerac0es éticas

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité Institucional de Bioética para a Saude
de Mocambique do Instituto Nacional de Satde (Ref:096/CIBS-INS/2017) — em anexo.
A autorizacdo administrativa para realizar este estudo foi solicitada a Ministra da Satde
e a Dire¢do Provincial de Saude da Zambézia. Os dados foram colhidos de forma an6nima

e tratados com confidencialidade pela equipa de pesquisa.

RESULTADOS
Caracteristicas dos participantes

Dos 957 pacientes diagnosticados com malaria, foi possivel recuperar 893 processos
clinicos (93,3%), nos quais se baseou a analise. A Tabela seis resume as caracteristicas
gerais dos doentes. A idade variou de um a 89 anos, com uma mediana de 16 anos (IQR:

1-27 anos); 54,6% dos pacientes eram do sexo feminino.

Entre as doentes do sexo feminino, 117 (51.8%) estavam gravidas. A idade das gestantes
variou de 14 a 45 anos (mediana = 22 anos; IQR: 20-28).

Os resultados do teste de VIH estavam disponiveis em 236 dos 893 casos e destes, 100
(42,4%) foram positivos. Criangas menores de cinco anos de idade tiveram menor

probabilidade de estarem infetadas pelo VIH quando comparadas a todos 0s outros grupos
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etarios (p<0,05).

A maioria dos doentes, 574 (64,4%) tinha uma doenca associada, excluindo o VIH
(principalmente broncopneumonia, desnutri¢éo e sépsis em criancas e hipertensdo arterial
e diabetes em adultos); 290 (32,5%) preenchiam os critérios da OMS para malaria grave
e 81 (9,1%) desenvolveram complicacOes durante a hospitalizacdo (como dificuldade

respiratdria, hemorragia espontanea ou diminuicao do nivel de consciéncia).

Em 391 individuos (43,8%) as folhas de registo de terapéutica ndo estavam disponiveis,
537 (60,1%) receberam o antimalarico correto (AL ou ASAQ em alternativa, como
primeira linha ou Artesunato ou Quinino em alternativa, como segunda linha) e 535
(59,9%) receberam a dosagem correta do antimalarico, de acordo com o recomendado
pelo PNCM (MISAU, 2011), independentemente de ter recebido o antimalarico correto

ou ndo (Tabela 6).

Letalidade da maléaria

Como mostrado na tabela seis, um total de 75 mortes foram registadas entre os
participantes do estudo, correspondendo a uma taxa de letalidade total de 8,4%. Embora
a maioria dos 6bitos ocorresse em criancas menores de cinco anos (25/75; 33,3%), a taxa
de letalidade por idade foi maior entre adultos dos 30 a 49 anos (18,3%, p<0.001) e
aqueles com 50 anos de idade ou mais (19,0%, p<0.01) em relag&o ao grupo referéncia
(criancas menores de cinco anos). A taxa de letalidade no sexo masculino (10,9%) foi
maior do que no sexo feminino (6,4%, p<0.05). N&o ocorreu nenhuma morte entre as 117
mulheres gravidas. A anélise bivariada mostra que a letalidade foi maior em doentes
infetados com o VIH (p<0.01), com doenca associada (p<0.01), malaria grave (p<0.001)

e nos que desenvolveram complicag¢Oes durante a hospitalizagao (p<0.001).

A andlise bivariada também mostrou que a mortalidade foi maior entre 0s seguintes
grupos de individuos: com ficha clinica incorretamente preenchida (p<0.01), cujo
processo ndo tinha ficha terapéutica (p<0.05), que ndo receberam o tratamento
antimalarico correto (p<0.05) e dose incorreta (p<0.01). A letalidade também foi maior
nos pacientes internados na US de nivel primario, em comparacao aos internados nas US

de nivel secundario ou terciario (p<0.001).
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Tabela 6. Caracteristicas demograficas dos casos de maléaria

Caracteristicas Sobreviventes Mortes Valor de p
n (%) n (%)

Grupos etarios n=2818 n=75

<5 anos 365(44.6) 25 (33.3) (referéncia)

5-14 anos 98 (12.0) 4 (5.3) 0.347

15-29 anos 205 (25.1) 12 (16.0) 0.664

30-49 anos 103 (12.6) 23 (30.7) 0.000

50 anos + 47 (5.8) 11 (6.5) 0.002

Sexo n =818 n=75

Masculino 361 (44.1) 44 (58.7) 0.017

Feminino 457 (55.9) 31 (41.3)

Gravidez (>=14years) n =226 n=17

Sim 117 (51.8) 0 (0.0) (omitido)

Né&o 109 (48.2) 17 (100.0)

VIH n=216 n=20

Sim 84 (10.3) 16 (21.3) 0.001

Né&o 132 (16.1) 4 (5.3)

Doencas associadas n =818 n=75

Sim 515 (63.0) 60 (80.0) 0.004

Né&o 303 (37.0) 15 (20.0)

Maléria grave n =818 n=75

Sim 244 (29.8) 46 (61.3) 0.000

Né&o 574 (70.2) 29 (38.7)

Complicagbes durante a n =818 n=75

hospitalizacio

Sim 36 (4.4) 45 (60.0) 0.000

Né&o 782 (95.6) 30 (40.0)

Diario clinico devidamente n =818 n=75

preenchido

Sim 781 (95.5) 66 (88.0) 0.007

Né&o 37 (4.5) 9 (12.0)
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Folha de registo de n =818 n=75

terapéutica no processo

Sim 468 (57.2) 34 (45.3) 0.049
Né&o 350 (42.8) 41 (54.7)

Tratamento feito com n =818 n=75

antimalarico recomendado

Sim 502 (61.4) 35 (46.7) 0.014
Né&o 316 (38.6) 40 (53.3)

Antimaléarico dado na dose n =818 n=75

correta

Sim 501 (61.3) 34 (45.3) 0.008
N4o 317 (38.8) 41 (54.7)

Tipo de Unidade Sanitaria n =818 n=75

Terciaria 444 (54.3) 43 (57.3) (referéncia)
Secundaria 305 (37.3) 11 (14.7) 0.004
Priméria 69 (8.4) 21 (28.0) 0.000
Total n =818 n=75

No modelo multivariado (Tabela 7), existiu uma associacao entre 0s ébitos por maléria e
a idade (AOR=6,11 [IC 95% 2,72-13,75]) e (AOR=8,83 [IC 95% 3,18-24,49]) para

adultos com 30-49 anos e 50 anos ou mais, respetivamente, em compara¢ao com 0 grupo

de referéncia (<5 anos). As mortes por malaria também estiveram associadas a gravidade
da doenca (AOR=2,92 [IC 95% 1,55-5,52]); presenca de complica¢des durante o
internamento (AOR=33,82 [IC 95% 17,07-67,01]); ficha clinica ndo devidamente
preenchida (AOR=4,13 [IC 95% 1,35-12,64]) e hospitalizacdo em US de nivel priméario

(AOR=2,65 [1,70-4.12].

46



Tabela 7. Fatores associados a letalidade por malaria

Variavel Anélise multivariada

AOR 95% ClI Valor de p
15-29 anos 2.05 (0.84-4.99) 0.112
30-49 anos 6.11 (2.72-13.75) 0.000
>50 anos 8.83 (3.18-24.49) 0.000
Sexo masculino 1.73 (0.92-3.23) 0.089
Gravidade 2.92 (1.55-5.52) 0.001
Presenca de complicacGes 33.82 (17.07-67.01) 0.000
Diario clinico ndo 4.13 (1.35-12.64) 0.013
devidamente preenchido
Sem folha de registo de 1.61 (0.85-3.04) 0.141
terapéutica
US de nivel primario 2.65 (1.70-4.12) 0.000

AOR — adjusted odds ratio

DiscuUssAO

Este é o primeiro estudo em Mogambique que descreve os fatores de risco associados a
mortes intra-hospitalares por maléria. A taxa de letalidade de casos de maléria de 8,4%
encontrada neste estudo é significativamente maior do que a taxa de letalidade relatada
pelo PNCM. De acordo com os dados do PNCM, em 2016 Mocambique registou
8.521.708 casos e 1.685 mortes (taxa de letalidade de 0,02%). No mesmo periodo, a
provincia da Zambézia notificou 1.406.363 casos e 287 mortes (taxa de letalidade de
0,02%) (PNCM, 2018). Esta diferenca pode dever-se ao fato de terem sido selecionadas
para este estudo as US com 0 maior nimero de mortes por malaria na provincia, em 2016.
Num estudo realizado em Mocambique demostrou-se que a qualidade de dados registados
no sistema de informacao de salde esta abaixo do desejado e a correlacdo entre os dados
relatados a nivel das US e os dados reportados através do sistema nacional de informagéo
de saude esta abaixo do ideal. No entanto, ¢ através deste sistema que o PNCM tem acesso
a informacéo para a producdo de estatisticas e definicdo de estratégias programaticas

(Colborn et al., 2020). A taxa de letalidade encontrada neste estudo também foi maior do
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que a relatada em estudos semelhantes no Uganda (3,2%) (Opoka et al., 2008) e na Africa
do Sul (0.8%) (Mehta et al., 2007). No entanto, foi inferior a relatada em um estudo
realizado na Republica Democratica do Congo, que encontrou uma taxa de letalidade de
28,3% entre casos graves de malaria (Mutombo et al., 2018). Tal podera eventualmente
ser justificado pelo fato de que diferentemente desta tese, o estudo realizado na Republica
Democratica do Congo incluiu apenas casos de maléria grave, o que podera ter
contribuido para a elevada taxa de letalidade.

Os resultados do presente estudo mostraram uma associacdo entre a letalidade da malaria
com idade igual ou superior a 30 anos, gravidade da doenca e presenca de complicagdes.
A maior letalidade entre adultos com 30 anos ou mais, em compara¢do com criangas
menores de cinco anos, € um resultado surpreendente, uma vez que esta bem
documentado que a letalidade da malaria € maior entre criancas menores de cinco anos,
devido a sua menor imunidade (Doolan et al., 2009). As taxas mais elevadas de infecéo
por VIH nos doentes com mais idade observadas neste estudo, poderdo eventualmente
explicar este resultado. De facto, este estudo mostrou que 42,4% dos doentes testados
para este virus estavam infetados e que as taxas de infecdo eram significativamente
maiores em todas as faixas etarias consideradas, quando comparadas com crian¢as
menores de cinco anos. Além disso, a infecdo pelo VIH esteve associada ao aumento da
mortalidade por maléaria (p<0.05), na analise bivariada, 0 que é consistente com 0s
resultados de um estudo realizado na Beira, Mocambique, em que a infecdo por este virus
esteve associada a um maior risco de complicacGes da maléria (Saracino et al., 2012). Os
resultados de um estudo realizado na Africa do Sul corroboraram os desta tese, uma vez
que o VIH foi também associado a mortalidade por maléria (OR 7.5; 95% ClI, 2.2-25.1)
(Gilks et al., 2004). Também foi relatado noutro estudo realizado em Mogambique, que
casos suspeitos de malaria em individuos adultos tém menor probabilidade de ser
abordados de forma correta do que casos em criangas menores de cinco anos de idade,
com significancia estatistica nas provincias de Zambézia e Cabo Delgado (Candrinho et
al., 2019), o que também sustenta os resultados deste estudo. A associacdo da letalidade
da infecdo com a gravidade da doenca e a presencga de complicacdes é ainda consistente
com os resultados de outros estudos (Sarkar et al., 2009, Mutombo et al., 2018). A
gravidade da doenca também pode estar associada a procura tardia de cuidados de saude,

sendo que os dados do I1M 2018 mostraram que esta € de cerca de 69% (INS et al., 2018).
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Estudos conduzidos em outros paises da Africa Subsaariana concluiram que o atraso na
procura de cuidados de saude e no tratamento tem sido associado a progressdo para
maldria grave, que por sua vez esta associada a uma elevada taxa de casos fatais da doenca
(Sarkar et al., 2009, Ejov et al., 1999).

No presente trabalho ndo se encontraram mortes entre as mulheres gravidas. No entanto,
0 numero de mortes por maléria incluidas foi relativamente pequeno, o que pode ter
contribuido para a ndo detecdo deste evento. Ja foi anteriormente documentado que em
regibes endémicas, como a provincia da Zambézia, a maléria pode contribuir para quase
25% de todas as mortes em mulheres gravidas (Murray et al., 2012). Um estudo realizado
em Mocambique concluiu que a malaria era a quarta causa de morte durante a gravidez e
no pés-parto, respondendo por 10% das mortes entre mulheres gravidas e puérperas
(Menendez et al., 2008).

No presente estudo, foi identificada uma falta de adesdo as normas nacionais de
tratamento desta doenca (MISAU, 2011), fator anteriormente associado a letalidade da
mesma (Mehta et al., 2007). Cerca de 40% dos doentes foram tratados com um
antimalarico diferente do recomendado e/ou em dose incorreta. Em alguns dos processos
clinicos ndo se encontrou a folha de registo terapéutico. Isto, associado a incorrecdo do
tratamento e da dosagem de antimalaricos pode ser uma indicacdo de ma gestdo
terapéutica, ja que, um estudo realizado na Africa do Sul concluiu que uma abordagem
terapéutica inadequada esta associada a um mau prognostico da malaria (Mehta et al.,
2007). Estes resultados enfatizam a necessidade de projetar e estabelecer intervencdes
para melhorar as praticas de tratamento de casos e a qualidade do atendimento,
promovendo a adesao as diretrizes nacionais de tratamento da maléria.

Neste estudo, a letalidade pela maléaria foi maior na US de nivel primério (p=0.000) em
comparagdo com as de nivel secundario e terciario. As US primérias compreendem mais
de 81% de todas as US em Mocambique (INE, 2015) e a grande maioria dos casos de
maléria é gerida nesse nivel. O tratamento da malaria grave geralmente requer cuidados
intensivos e medicdo de varios parametros sanguineos, o que raramente esta disponivel
em US de nivel primario. Assim, a redugdo das mortes intra-hospitalares por malaria
exigira o fortalecimento da capacidade dessas US na gestdo dos casos graves e também
melhorias nos sistemas de referéncia para doentes que requerem um elevado nivel de

atencéo.
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Este estudo teve algumas limitagOes relacionadas principalmente com a qualidade dos
dados. Embora tenha sido possivel recuperar a maioria dos arquivos dos doentes (93,3%),
varios arquivos tinham dados em falta. Por exemplo, apenas 26,4% tinham informacdes
sobre a infecdo pelo VIH. A maioria dos arquivos também carecia de dados sobre o inicio
dos sintomas e resultados laboratoriais para a densidade dos parasitas. Como resultado,
algumas destas variaveis ndo foram incluidas na andlise final, o que limitou a nossa
capacidade para avaliar o seu papel como fatores de risco para mortes intra-hospitalares
por malaria entre os participantes do estudo. Além disso, ndo foram incluidas entrevistas

com clinicos, o que teria ajudado a entender as suas praticas clinicas.
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CAPITULO 5: ESTUDO 3

Padrbes de idade de criancas com malaria complicada, numa area de baixa

transmissdo em Mocambique

INTRODUCAO

A imunidade naturalmente adquirida contra a maléaria € estabelecida lentamente apods a
exposicdo repetida e frequente a infe¢bes por P. falciparum (Baird and Snow, 2007,
Mioto et al., 2012, Griffin et al., 2015). Pessoas com exposi¢do crénica, intensa e
ininterrupta a infecdo, desenvolvem uma protecdo altamente eficaz contra a doenca grave
em uma idade correspondente aproximadamente ao inicio da puberdade (Doolan et al.,
2009), que depois mantém devido a exposicao repetida. Em regides de elevada taxa de
transmissao, individuos que sobrevivem aos humerosos ataques e atingem a idade adulta
atingem o estagio de imunidade clinica conhecida como premunicdo, onde, embora
infetados, geralmente apresentam baixa parasitémia e pouca ou henhuma sintomatologia.
Nessas areas, a morbilidade e a mortalidade sdo mais elevadas em criangas pequenas, nas
quais a imunidade protetora adquirida é insuficiente para proteger contra doengas graves
(Schumacher and Spinelli, 2012).

Por outro lado, foi sugerido que o crescente sucesso na reducdo do nivel de transmissao
da maléaria em muitas &reas anteriormente consideradas como altamente endémicas
resultard numa aquisi¢do mais tardia da imunidade a maléria, o que levara a um aumento
na incidéncia da infecdo ndo complicada e grave em criancas em idade escolar
(Nankabirwa et al., 2014). Portanto, a relacdo entre a intensidade da transmissao da
malaria e a doenca clinica é importante para prever o resultado das medidas de controlo
que reduzem a sua transmissdo (O’Meara et al., 2008).

As diferencas na idade de pico da apresentacdo da malaria em doentes hospitalizados e
intensidade de transmissdo tém implicacfes para o desenho de conjuntos de estratégias
de prevencdo planeadas para o controlo da doenca. O beneficio da intervencdo
direcionada ao uso de redes mosquiteiras para o controlo da malaria, como atualmente
recomendado pela OMS, baseia-se no raciocinio que direciona as redes mosquiteiras para
0s grupos de maior risco, os lactentes e as mulheres gravidas, atingindo maior impacto na
salde publica (Okiro et al., 2009).
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Apesar de Mogcambique ser endémico para a malaria, hd uma grande heterogeneidade na
transmisséo da doenca (PNCM, 2017) e a Cidade de Maputo tem registado prevaléncias
baixas ha varios anos (MISAU and INE, 2013). Assim, é de se esperar que com 0 passar
do tempo, a imunidade contra a malaria em criancas residentes nesta area comece a
desenvolver-se mais tardiamente, na infancia. Portanto, para eliminar esta infecdo, os
programas de controlo precisam de desenvolver novas estratégias de vigilancia e resposta
apropriada a mudanca de epidemiologia que acompanha a reducdo da transmissdo
(Jacobson et al., 2017).

OBJETIVO
Este estudo teve com objetivo:

e Caracterizar as diferencas no perfil clinico entre criancas dos dois aos 14 anos de
idade com malaria complicada, no que diz respeito aos sintomas e sinais clinicos,
aos parametros hematoldgicos e parasitoldgicos associados a esta infecdo e a

infecdo pelo VIH.

MATERIAL E METODOS

Local do estudo

A Cidade de Maputo é a capital de Mogambique, que se localiza na regido sul do pais,
com uma area de 300km? e 1.101.170 habitantes (INE, 2017).

O estudo decorreu no Departamento de Pediatria do Hospital Central de Maputo (HCM),
que é uma US de nivel quaternario e o hospital de referéncia para todo o pais. No
Departamento de Pediatria criancas menores de 15 anos sdo assistidas por diferentes
patologias. O internamento das criangas com maléria faz-se na enfermaria de doengas
infetocontagiosas, mas 0s casos graves sdo internados na Unidade de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP). Apesar da baixa prevaléncia da malaria na Cidade de Maputo, esta é
a principal causa de internamento na enfermaria de doencas infetocontagiosas do HCM
(HCM, 2017).
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Desenho do estudo
Este estudo foi observacional e transversal e decorreu de agosto de 2017 a abril de 2018.
O recrutamento foi feito aleatoriamente, tendo sido selecionado um em cada dois doentes

com critérios de internamento por malaria.

Elegibilidade

Foram recrutadas criancas dos dois aos 14 anos de idade admitidas para internamento por
malaria, confirmada por microscopia. As criancas menores de dois anos ndao foram
recrutadas pelo risco de ainda poderem estar expostas a infecdo pelo VIH através do

aleitamento materno, caso as méaes estivessem infetadas por este virus.

Colheita de dados e de amostras

Os pais/guardides das criangas recrutadas foram entrevistados e questionados sobre os
sintomas e sobre a historia anterior de maléria.

Fez-se uma colheita de 5ml de amostra de sangue total em tubo com &cido etilenodiamino
tetra-acético antes do inicio do tratamento para a malaria. Esta amostra foi usada para a
determinacédo da densidade parasitéria e rastreio de infegdo pelo VIH.

Para evitar a colheita de grandes quantidades de sangue, resultados de hemoglobina,
leucdcitos totais e plaquetas foram retirados dos processos dos doentes, com 0

consentimento dos médicos assistentes.

Medidas

A principal variavel de interesse para este estudo foi a idade dos doentes, que se dividiu
em dois grupos: 2-4 anos; 5-14 anos. Para avaliar o perfil clinico foram identificados
alguns sintomas como febre, cefaleia, dor abdominal, dispneia, hemorragia espontanea,
diarreia, vomitos, ictericia, esplenomegalia, convulsdes e diminuigdo do nivel de
consciéncia, que sdo sintomas esperados em individuos com malaria (Schumacher and
Spinelli, 2012, Kaushik et al., 2012), sendo considerado “1” para quem tem o

sintoma/sinal e “0” para quem ndo tem. Os niveis de hemoglobina foram categorizados
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em dois grupos “sem anemia/anemia ligeira ou moderada” e “anemia grave”, segundo a
OMS (WHO, 2011), visto que esta Ultima é a mais associada a malaria (Gomes et al.,
2011). A densidade parasitaria foi definida como baixa (<100.000 parasitas/ul) ou
elevada (>100.000 parasitas/pl) (MISAU, 2017a), as plaquetas foram classificadas como
“normais” ou “diminuidas” e os leucdcitos em “normais”, “diminuidos” ou “aumentados”

(Andropoulos, 2012).

Andlise estatistica

Foi usada estatistica descritiva para resumir os dados demogréaficos. A associacdo entre
as classes etarias e as variaveis clinicas (medidas como variaveis categdricas) foi avaliada
pelo teste exato de Fisher. O relatério apresenta os valores de P do teste de exato de Fisher.
Considerou-se um nivel de significancia de 5%. Toda a analise estatistica foi realizada
usando o programa Stata, versdo 15 (Stata Corporation, College Station, Texas).

Consideragdes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité Institucional de Bioética para Saude do Instituto
Nacional de Saude e pelo Comité Nacional de Bioética para Saude de Mocambique, Ref
192/CNBS/17. A realizacdo do estudo foi autorizada pela Direcdo Cientifica do HCM.
O consentimento informado foi assinado pelos pais/guardides das criancas para a
realizacdo da entrevista e para a colheita de amostra de sangue. Os dados foram colhidos
de forma an6nima e tratados com confidencialidade pela equipa de pesquisa.

RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 50 criangas internadas com o diagnéstico de malaria
complicada, no Departamento de Pediatria do HCM, das quais 27/50 (54.0%) eram
menores de cinco anos e 23/50 (46.0%) tinham idade entre cinco e 14 anos. A idade
mediana foi de quatro anos (IQR:3-6 anos).

O sexo masculino foi o mais predominante nos dois grupos etarios: 22/27 (81.5%) em

criancas dos dois aos quatro anos e 14/23 (60.9%) em criangas dos cinco aos 14 anos
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(p=0.126) (Tabela 8). Apenas 16/50 (32.0%) criancas tinham historia anterior de maléria,
relatadas pelos pais/acompanhantes e a frequéncia foi maior entre criangas dos cinco aos
14 anos de idade (10/23; 43.5%) (p=0.136).

Tabela 8: Caracteristicas demogréficas de criangcas com malaria complicada

Caracteristicas 2-4 anos 5-14 anos Valor de p
n (%) n (%)

Sexo ‘

Masculino 22 (81.5) 14 (60.9) 0.126

Feminino 5 (18.5) 9 (39.1)

Histdria de malaria 6 (22.2) 10 (43.5) 0.136

Total 27 (54.0) 23 (46.0)

*Teste exato de Fisher

Perfil clinico

O sintoma mais comum foi a febre (Tabela 9). Apenas uma das 50 criangas (2%) néo
tinha histéria de febre e cuja idade se situava entre cinco e 14 anos. Depois da febre, o0s
vomitos (28/50; 56%) e as cefaleias (23/50; 46%) foram os sintomas mais comuns, e
embora a frequéncia destes tenha sido maior entre criangas dos cinco aos 14 anos (12/23;
52.2% para a cefaleia e 14/23; 60.9% para 0s vomitos) em relacéo a criancas dos dois aos
quatro anos (11/27; 40.7% para a cefaleia e 14/27; 51.9% para 0os vomitos), ndo se
verificou nenhuma relagdo entre a idade e a apresentacdo destes sintomas (p=0.570 e

p=0.577, respetivamente).

Outros sintomas como a dispneia, hemorragia espontanea e perda de consciéncia
ocorreram com menor frequéncia (3/50, 6%; 2/50, 4% e 3/50, 6%, respetivamente) e ndo
houve diferencga entre os grupos de idade (2/27; 7.4%, 1/27; 3.7% e 2/27; 7.4% para
criancas dos dois aos quatro anos de idade e 1/23; 4.4%, 1/23; 4.4% e 1/23, 4.4% para

criancas dos cinco aos 14 anos, respetivamente).
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Tabela 9: Perfil clinico de criangas com malaria complicada

Caracteristicas 2-4 anos 5-14 anos Valor de p
n=27 (%) n=23 (%)
Febre 27 (100.0) 22 (95.7) 0.460
Cefaleia 11 (40.7) 12 (52.2) 0.570
Dispneia 2(7.4) 1(4.4) 1.000
Hemorragia espontanea 1(3.7) 1(4.4) 1.000
Diarreia 3(11.1) 4 (17.4) 0.689
Vémitos 14 (51.9) 14 (60.9) 0.577
Ictericia 4 (14.8) 2(8.7) 0.674
Dor abdominal 4 (14.8) 7 (30.4) 0.305
Esplenomegalia 2 (7.4) 0 (0.0) 0.493
Convulsdes 3(11.1) 4 (17.4) 0.698
Diminuicdo do nivel de consciéncia 2 (7.4) 1(4.4) 1.000

* Teste exato de Fisher

Perfil hematoldgico

Apenas 26% (13/50) das criancas tiveram anemia grave e destas, nove tinham idade entre
o0s dois e 0s quatro anos (9/27; 33.3%) e quatro tinham idade entre os cinco e 0s 14 anos
(4/23; 17.4%) (Tabela 10).

Criancas de idade igual ou superior a cinco anos tiveram trombocitopenia com maior
frequéncia (16/23; 69.6%) em relacdo as criangas mais novas (16/27; 59.3%). A
leucocitose ndo apresentou grande variagéo entre os grupos (7/27; 25.9% para menores

de cinco anos e 5/23; 21.7% para criangas entre 0s cinco e 0s 14 anos).
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Tabela 10: Perfil hematoldgico de criangas com maléria complicada

Caracteristicas <5 anos 5-14 anos Valor de p
n=27 (%) n= 23 (%)

Hemoglobina

Anemia grave 9(33.3) 4(17.4) 0.332

Plaquetas

Diminuidas 16 (59.3) 16 (69.6) 0.559

Leucdcitos

Aumentados 7 (25.9) 5(21.7) 1.000

* Teste exato de Fisher

Perfil parasitoldgico

A frequéncia de parasitémia elevada foi igual entre os grupos (11/27; 40.7% para criancas

dos dois aos quatro anos e 9/23; 39.1% para criangas dos cinco aos 14 anos) (Tabela 11).

Tabela 11: Perfil parasitolégico de criangas com malaria complicada

Caracteristicas <5anos 5-10 anos Valor de p
n=27 (%) n=23 (%)

Densidade parasitaria
Baixa 16 (59.3) 14 (60.9) 1.000
Alta 11 (40.7) 9(39.1)

* Teste exato de Fisher

VIH

Apenas duas criangas estavam infetadas com o VIH e ambas foram diagnosticadas
durante o estudo, ou seja, 0s seus pais/guardifes ndo tinham conhecimento do estado
serologico das criancas, que tinham ambas idade inferior a cinco anos. Nenhuma destas
criancas tinha histdria anterior de malaria nem apresentava anemia grave. Apenas uma

delas tinha parasitémia elevada.
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Estas criancas e 0s seus pais/guardides foram encaminhados para a psicéloga para que
pudessem conhecer o diagndstico e ter o devido aconselhamento e posteriormente para a

consulta no Hospital Dia para inicio de Terapéutica Antirretroviral (TARV).

DiscussAo

Neste estudo descreveram-se as caracteristicas clinicas, hematoldgicas e parasitoldgicas
de criancas dos dois aos 14 anos de idade, internadas com o diagndstico de malaria

complicada, numa area de baixa transmissdo de malaria, em Mocgambique.

O estudo decorreu no HCM que se localiza na cidade de Maputo, que é uma area de baixa
transmissdo e com a menor prevaléncia de maléria no pais (PNCM, 2018, INS et al.,
2018).

Diferente do esperado em areas endémicas, onde a maioria das criancas com malaria
complicada tem idade inferior a cinco anos (O’Meara et al., 2008), neste estudo a
percentagem de criancas nessa faixa etaria (54%) ndo apresentou uma diferenca
consideréavel, em relacdo as criancas maiores (46%). Na Africa do Sul foi estimada uma
proporcdo de 60% de casos de malaria em criancas em areas de transmissdo elevada e
20% em areas de baixa transmissdo (Griffin et al., 2014). Em um estudo realizado no
Gabdo (Mawili-Mboumba et al., 2013), criangas maiores de cinco anos eram infetadas
mais frequentemente e o risco de infe¢cdo em criangas menores de cinco anos reduziu
significativamente de 2008 para 2011 (p<0,01), sugerindo uma mudanca nha
epidemiologia. Também foi demonstrado em um estudo realizado no Senegal (Brasseur
et al., 2011) que uma reducdo na transmissdo da malaria ao longo do tempo é
acompanhada por mudangas no perfil etario dos individuos com a doencga, de modo que

0 risco se torna quase uniformemente distribuido ao longo da vida.

Embora a maioria das criangas ndo tivesse tido historia anterior de maléria (34/50; 68%),
0 que é de esperar visto que a prevaléncia da malaria na cidade de Maputo é baixa (0.9%)
(INS et al., 2018), criangas mais velhas apresentaram historia de malaria com maior
frequéncia (43.5%) em relacdo as mais novas (22.2%). Embora esta diferenca ndo seja
significativa (p=0.136), pode estar relacionada com a maior exposi¢ao ao parasita, ndo so
pelo tempo de vida, mas também pelas atividades realizadas pelas criancas mais velhas.

Estas tém mais liberdade e, portanto, uma tendéncia maior para estarem mais expostas
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aos mosquitos.

A febre foi o sintoma mais comum (98%), similar aos resultados de um estudo realizado
em Jaipur, na india, onde 94.2% das criancas internadas com malaria apresentaram febre
(Meenaetal., 2017). O mesmo aconteceu em outro estudo realizado em Aligarh, na india,
onde todas criangas incluidas, tanto com infecdo por P. falciparum, quanto por P. vivax,
tiveram febre (Asma et al., 2014). Situagdo diferente do estudo em Jaipur onde 0s
sintomas mais comuns depois da febre foram a esplenomegalia (70.9%) e a palidez (69%),
sendo que no presente estudo os mais comuns foram os vomitos (56%) e as cefaleias
(46%).

Em relacdo aos resultados laboratoriais e no perfil hematoldgico, a trombocitopenia foi o
resultado laboratorial mais comum (64%), similar a outros estudos (Gupta et al., 2013,
Asma et al., 2014). A anemia grave, que ¢ uma manifestacdo primaria da malaria grave
na infancia em areas holoendémicas (Perkins et al., 2011), foi mais comum em criancgas

menores de cinco anos (33.3%).

A auséncia de diferenca significativa na apresentacao clinica e laboratorial da maléaria
complicada, entre criangas dos dois aos quatro anos e criangas dos cinco aos 14 anos
parece sugerir que o grupo de maior risco para malaria complicada, na cidade de Maputo,
abrange uma faixa etaria maior, incluindo também criancas maiores de cinco anos. Ja foi
documentado anteriormente um mudanca no pico de idade de apresentacdo de episodios
clinicos de maléria no Mali (Toure et al., 2016), onde o risco de maléria clinica foi duas
a nove vezes maior entre criangas de cinco a nove anos de idade em comparacao com
criangas mais novas. Isto mostra que ha uma necessidade de desenvolver estratégias de
vigilancia para detetar mudancas epidemioldgicas resultantes das intervencbes de
controlo da malaria, para que se possam dar respostas adequadas aos padrdes
epidemioldgicos nas diferentes areas de transmissdo. Para isso torna-se necessario que a

vigilancia epidemioldgica e a analise de dados que dai resulta seja feita adequadamente.

Apesar da prevaléncia elevada do VIH na cidade de Maputo (MISAU, 2018), s6 duas das
50 criancas estavam infetadas pelo virus e isto pode dever-se ao fato do rastreio em
criancas se efetuar mais frequentemente, o que permite que o TARV em criangas
infetadas possa ser iniciado mais cedo, associado a profilaxia com Cotrimoxazol para

criancas menores de cinco anos (MISAU, 2016), que se sabe que € um fator protetor
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contra a maldria (Kasirye et al., 2015, Davis et al., 2015).

Este estudo teve algumas limitagdes. A sua principal limitagdo relaciona-se com o
tamanho reduzido da amostra, o que ndo permite que se faca uma extrapolacdo para toda
a populacdo de Mocambique. Outra também importante foi ndo ter havido possibilidade
de se ter efetuado uma compara¢do com um grupo controlo proveniente de uma area de
transmissao elevada. Finalmente, o facto de ndo terem sido incluidas criangas internadas
na UCIP representa uma grande limitacdo, pois os casos de malaria grave ndo foram
estudados. Esta situacdo verificou-se porque por rotina se administra a dose inicial de
tratamento de malaria a todas criangas graves que ddo entrada na UCIP, mesmo antes de
se ter o diagndstico laboratorial e, para 0 presente estudo, as criangas eram recrutadas

depois do diagnostico de malaria, mas antes de se iniciar o tratamento antimalarico.
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CAPITULO 6: CONSIDERACOES FINAIS

6.1 DisCUssAO

O PNCM tem realizado diversas estratégias para o controlo da malaria em Mocambique
mas, mesmo assim, o numero de casos tem aumentado nos Ultimos anos e a prevaléncia
mantém-se elevada (PNCM, 2018, INS et al., 2018, MISAU, 2018). O objetivo deste
trabalho foi avaliar alguns dos fatores relacionados com a prevaléncia e mortalidade
elevadas devido a malaria em zonas de transmissdo diferentes em Mocambique. A
identificacdo destes fatores permite definir melhor as estratégias de controlo desta
infecdo, j& que é essencial compreender o perfil etario atual da morbilidade, mortalidade
e apresentacdes clinicas da malaria em areas com suscetibilidade varidvel a infecao para

se controlar a doenca (Kapesa et al., 2018).

Para responder a este objetivo, foram selecionados alguns fatores como idade, existéncia
de complicacdes, pobreza, o nivel de escolaridade, tipo de US e qualidade do atendimento
que, segundo a literatura (Faye et al., 1998, Schellenberg et al., 1999, Sarkar et al., 2009,
Abdul-Aziz et al., 2012, Mutombo et al., 2018), influenciam a prevaléncia e 0 aumento
do numero de mortes por malaria e que, apesar de fazerem parte das estratégias do PNCM
para o controlo da doenca, possam ser negligenciados de alguma forma ou possam ser

influenciados pelo contexto heterogéneo da transmissdo desta doenca em Mocambique.

Os resultados deste trabalho (resumidos na Figura 9) mostraram que a mortalidade por
malaria em zonas de transmissao elevada esta associada a caracteristicas do hospedeiro
(idade igual ou superior a 30 anos, presenca de complicagdes e gravidade da doenga) e a
fatores relacionados com a qualidade do servi¢o (preenchimento incompleto do diario
clinico, auséncia de folha de registo de terapéutica e atendimento em US de nivel
primario) (estudo 2). Esta baixa qualidade dos servicos prestados, especialmente em US
de nivel primario, pode também refletir-se numa baixa satisfacdo da populagcdo com os
servicos de salde, visto que as US de nivel primario sdo as de maior cobertura no pais
(PNCM, 2017, AHO, 2018a) e que a maioria da populacdo procura atendimento em
hospitais publicos (estudo 1). Isto, associado ao facto de ter sido demonstrado no
Relatério do Inquérito de Orcamento Familiar 2014/15 (Zacarias et al., 2015) que a
provincia da Zambézia que teve menor procura de cuidados era a que tinha um menor

nivel de satisfacdo pelos servicos e também a que apresentava maior prevaléncia da
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malaria em 2015 (MISAU, 2018) reforca a necessidade de melhoria dos cuidados de

salde prestados no Sistema Nacional de Salde para o aumento da procura destes servigos.

A baixa procura por cuidados de saude demonstrada no estudo 1, leva ao atraso ou néo
inicio do tratamento, contribuindo para a progressdo para a doenga grave, que estd
associada a uma taxa de letalidade elevada (estudo 2). Por outro lado, individuos
infetados que ndo procuram cuidados de salde e, portanto, ndo sdo tratados e permanecem
como fonte de infecdo, colocando mais pessoas em risco, contribuindo assim para o

aumento da prevaléncia.

Para reduzir a morbimortalidade da malaria, o PNCM desenvolve estratégias para grupos
de risco. Embora estes grupos de risco tenham sido definidos pela OMS (lactentes,
criancas menores de cinco anos, mulheres gravidas, doentes com infecdo pelo VIH,
imigrantes ndo imunes, viajantes e populacbes moveis) (WHO, 2019), os resultados
apresentados nesta tese identificaram individuos adultos (de 30 anos de idade ou mais,
excluindo mulheres gravidas) em areas de transmissdo elevada como populagéo de risco
para desenvolver doenca grave e morte (estudo 2). Mais ainda, na cidade de Maputo, que
é uma area de baixa transmissdo, ndo se verificou diferenca na apresentacdo clinica e
laboratorial da malaria complicada entre criancas dos dois aos quatro anos e criangas dos
cinco aos 14 anos (estudo 3). A longo prazo, com a obtencdo dos resultados desejados no
controlo da maléria, a reducdo da prevaléncia da malaria pode originar um atraso no
desenvolvimento da imunidade clinica, resultando numa mudan¢a da morbilidade da
maldria para criancas mais velhas e adultos (Singer et al., 2003, Carneiro et al., 2010), o
que atualmente podera estar a acontecer na cidade de Maputo. A ser verdade, esta situacao
demonstra uma necessidade de identificacdo de populacGes de risco nas diferentes areas
de transmissdo, para um melhor direcionamento de estratégias, de modo a garantir que

estas possam abranger de forma uniforme todos os individuos que estdo em risco.
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6.2 CONCLUSOES E RECOMENDACOES

O desenho de estratégias de controlo da malaria deve considerar as alteracdes
epidemioldgicas e a heterogeneidade na transmissdo da mesma entre as provincias. As
intervencdes devem ser direcionadas aos grupos etarios identificados de maior risco, que
suportam a maior carga da doenca, nas diferentes areas de transmissdo e para isso, €
necessario que se desenvolvam de estratégias de vigilancia que permitam a

implementacao de estratégias de resposta apropriadas as mudancas epidemioldgicas.

Ha necessidade de se reforcar as estratégias de CMSC e melhorar a qualidade dos servigos
de salde, especialmente em US de nivel primario, com vista a melhorar a procura por
cuidados de saude, tanto em &reas de transmissdo elevada como em &reas de baixa
transmissdo, o0 que poderd contribuir ndo apenas para a reducdo da prevaléncia como
também da letalidade. Este progresso na qualidade dos servicos de salide deve passar ndo
apenas por melhores condigdes para o diagndstico e tratamento através de um
equipamento adequado das US, mas também no treino dos técnicos e médicos para que
haja uma um preenchimento correto e completo dos diarios clinicos, obrigatoriedade no
preenchimento da folha de registo de terapéutica para controlo e atencdo na medicacgéo e

dosagem administradas, que foram associados a letalidade na Zambézia.
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Figura 9: Resultados deste trabalho - Problemas identificados e recomendacdes

6.3 PERSPETIVAS DE TRABALHO

Finalmente, os resultados desta tese colocam reflexdes que poderdo originar novos

estudos sobre as seguintes areas tematicas:

e Contribuicao da diferenca na realizacdo de estratégias, na variacao da prevaléncia
da malaria entre as provincias.

e Relacdo entre padroes de idade e morbimortalidade da malaria em areas de baixa
e alta transmissdo, com o fim de identificar populagdes de risco.

e Abordagem de estratégias de controlo da malaria ndo avaliadas neste trabalho,
como a cobertura e 0 uso de redes mosquiteiras, a PIDOM e o tratamento
preventivo para grupos de risco.

e Auvaliagdo das praticas médicas em US que possam estar relacionadas com a

mortalidade por malaria.
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i

e, S M
REPUBLICA DE MOCAMBIQUE

H
{

MINISTERIO DA SAUDE

GABINETE DA MINISTRA

Exmo Senhor

Dr. Eduardo Samo Gudo, MD, PhD

Director Ciéntifico do Instituto Nacional de Saude
Maputo

Nota n.°l7’ /IGMS/002/2017 Maputo, 14 de Agosto de 2017

Assunto: Solicitacdo de Autorizagdo para Realizagdo de Estudo

Incumbe-me S.Excia Ministra da Sadde Dra Nazira Karimo Vali Abdula, de acusar a
recep¢do da vossa nota com referéncia n°879 de 07 de Agosto de 2017, na qual
solicitam autorizagdo para realizagdo de um estudo intitulado: “Avalia¢io dos factores
associados a letalidade por maldria em pacientes internados em Hospitais da
provincia da Zambézia:” e tenho a informar o despacho recaido cujo o teor é o
seguinte:

“Autorizo”
Coordenar e manter informando a DPS- Zambezia e DNSP
Assinado: Dra. Nazira Karimo Vali Abdula
(14/08/2017)

Cumprimentos

T i< TERIO DA SAUDE
CC: DPS- Zambezia

Te v ACK%NAL DE SAUDE
v L IRADA )
DATA ).‘g I_ % /SE
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REPUBLICA DE MOCAMBIQUE

: MINISTERIO DA SAUDE )
COMITE NACIONAL DE BIOETICA PARA A SAUDE
IRB00002657

Exmo Senhor
Dr. Eduardo Samo Gudo
INS

Ref: 463/CNBS/16 Data 23 de Dezembro de 2016

Plasmodium falciparum, ém criangas dos 2 aps 14 anos, em Maputo”
Registado no CNBS com 0 ndmero 101/CNBS/2016, conforme os requisitos da Declaracdo de
Helsinquia,

* Protocolo de estudo versdo 1.2 de 15 de Dezembro de 2016

* Consentimento informado versao 1.2 de 15 de Dezembro de 2016

* Todavia, o CNBS informa que:

1- Qualquer alteracio a ser introduzida no protocolo, incluindo os SeUs anexos deve ser
submetida ao CNBS para aprovacio,

terminar o prazo.
5-  Recomenda-se aos investigadores que mantenham o CNBS informado do decurso do estudo,
6- Alista actualizada dog membros do CNBS esta disponivel na secretaria do Comité.

Com as nossas mais cordiais saudagdes, e
Or. Jodo Fergando Lima Schwalbach —

Cle: Comité Institucional de Biogtica Para Saade du Faculdade de Medicing ¢ Hospital Central de Maputo

— = N i i o —
ENDERECO Telefones: 430814/427131¢4)
MINISTERIO DA SAUDE Telex: 6-239 MISALI MO
C. POSTAL 264 FAX: 258 (1) 426547
Av. Eduardo Mondlane/Salvador Allende 258 (1) 33320

MAPUTO - MOCAMBIQUE
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REPUBLICA DE MOCAMBIQUE

MINISTERIO DA SAUDE

COMITE NACIONAL DE BIOETICA PARA A SAUDE
IRB00002657

Exmo Senhor
Dr. Eduardo Samo Gudo
INS

Ref: 192/CNBS/17 Data 02 de Junho de 2017

O Comité Nacional de Bioética para Saide (CNBS) analisou o pedido de aprovacio da emenda do
protocolo de estudo intitulado: "Aspectos Imunoldpgicos Relacionados a Co-infeccio VIH e
Maldria por Plasmodium Falciparum, em criangas dos 2-14 anos, internados no

Departamento de Pediatria do Hospital Central de Maputo” versio 1.4 de 19 de Abril de
2012,
sobre o mesmo o CNBS chegou a seguinte conclusdo:

a sua devida aprovacgo.

Todavia, o CNBS recomenda aos investigadores que o mantenham informado do decurso do estudo.
Salientando que,

C/c: Comité Institucional de Bioética para Saiide do INS
——— e e,

ENDERECO: - Telefunes: 430814/427131(4)
MINISTERIO DA SAUDE Telex: 6-239 MISAU MO

C. POSTAL 264 FAX: 258 (1) 426517

Av. Eduardo Mondlane/Salvador Allende 258 (1)33320

MAPUTO - MOCAMBIQUE
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\‘ 24910 REPUBLICA DE MOGAMBIQUE

an MINISTERIO DA SAUDE

e Gabinete do Ministro

Instituto Nacional de Satde
Att: Director Cientifico do Instituto Nacional de Saude
Eduardo Samo Gudo, MD, PhD

Nota n°{ ) 1. /1aMs/ DA 1017

Assunto: Pedido de Autorizacio administrativa para a realizacio do estudo intitulado

Aspectos Imunolégicos Relacionados a Co-infeccio HIV e Maldria por Plasmodium

falciparum, em criancas dos 2 aos 14 anos, internadas no Departamento de Pediatria do
Hospital Central de Maputo™”

Em resposta ao requerimento de V.excia através do qual solicita autoriza¢do para aprovagio
administrativa para a realizacdo do estudo intitulado ** Aspectos Imunolégicos Relacionados a
Co-infeccao HIV e Maldria por Plasmodium falciparum, em criangas dos 2 aos 14 anos,
internadas no Departamento de Pediatria do Hospital Central de Maputo *’, a seguir se
transcreve o teor do despacho de Sua Exceléncia o Senhor Vice- Ministro da Satde nele exarado:

**Autorizo *’
O Vice-Ministro da Saude
Mouzinho Saide
04.01.17

Sem mais de momento, as minhas cordiais saudagdes.




