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RESUMO

Introducdo: O estudo das sindromes febris agudas é necessario, dada a movimentacgao
populacional de areas endénmicas para nado endémicas de doengas infecto-
parasitarias. A presenca de vetores hematofagicos no ciclo de vida de diferentes
agentes etiolégicos parasitologicos e virais, associada a oferta das condigdes
ambientais nas regides tropicais e subtropicais do planeta, concentraram todos os
requisitos para abrigar as regides endémicas tanto da malaria como
das arboviroses. A similaridade de sinais e sintomas expressos, pelas doengas acima
mencionadas, € imperativo que seja elucidada, quantificada e mensurada a distribuicao
dos individuos portadores de coinfecgdo entre malaria e arboviroses. Objetivo:
Avaliamos aqui a co-ciculagdo da malaria e arboviroses em uma area endémica da
Amazoénia ocidental brasileira. Metodologia: Para descrever o cenario mundial da
coinfeccdo malaria e arboviroses foi realizada uma revisdo sistemética seguindo o
protocolo PRISMA. O risco de viés foi avaliado e triado usando o protocolo do Joanna
Brigg's Institute. Mapas compilando os dados dos artigos foram criados e diagramados
usando IbisPaint X. Ademais, foi reralizada soroepidemiologia utilizando testes rapidos
ECO F IgG/IgM para o virus da dengue e chikungunya, ECO F IgM para o virus zika e
o teste do antigeno NS1 para dengue, utilizando o teste ECO F NS1 em amostras
sanguineas de pacientes malaricos pelo Plasmodium vivax e ndo malaricos coletadas
em Porto Velho, Rondé6nia. Resultados: Na Revisgao Sistematica 85.485 estudos
foram identificados, destes, apenas 56 foram incluidos, dos quais 57,14% na Asia,
25,00% na Africa, 14,30% na América do Sul e 3,56% na Europa. Os artigos relataram
que 746 individuos foram infectados por Plasmodio e Arbovirus, a semelhanca de
sintomas foi constatada nos pacientes. 58.253 exames foram feitos, destes, 38.176
foram positivo (maldria ou alguns arbovirus). Os dados dos resultados sorologicos
demostram maior positividade para IgG e maior frequéncia de anticorpos contra os
virus Dengue e Chikungunya, seguido de Dengue e Malaria. A maioria dos casos de
co-circulacao foi observada em individuos do sexo masculino, exceto para os casos
entre virus Chikungunya e Plasmodium vivax, e a tripla infeccdo para os virus da
Dengue, e Chikungunya e P. vivax. Observa-se maior posividade de IgG contra o virus
Dengue e Chicungunya nos individuos nao- malaricos. Para IgM apenas um individuo
nao malarico foi detrectado. O antigeno NS1 para o virus dengue foi detectado em nao
malaricos. Quanto a faixa etaria, observa-se maior positividade nos individuos 15 a 40
anos. Por tudo exposto, deve haver melhorias nas politicas publicas de saude e sociais
para melhor identificar e prevenir casos de coinfecgbes, principalmente em areas
endémicas de malaria e arboviroses.

Palavras chave: Co-circulagdo maléaria-arboviroses;  Plasmodium-Dengue,
Plasmodium- Chikungunya, Plasmodium-Zika virus, Plasmodium-Febre Amarela.
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ABSTRACT

Introduction: The study of acute febrile syndromes is necessary, given the population
movement from endemic to non-endemic areas for infectious and parasitic diseases.
The presence of hematophagous vectors in the life cycle of different parasitological and
viral etiological agents, associated with the environmental conditions offered in the
tropical and subtropical regions of the planet, concentrated all the requirements to
house endemic regions for both malaria and arboviruses. The similarity of signs and
symptoms expressed by the aforementioned diseases makes it imperative that the
distribution of individuals with co-infection between malaria and arboviruses be
elucidated, quantified, and measured. Objective: We evaluated here the co-circulation
of malaria and arboviruses in an endemic area of western Brazilian Amazon.
Methodology: To describe the global scenario of malaria and arbovirus co- infection,
a systematic review was conducted following the PRISMA protocol. The risk of bias was
assessed and screened using the Joanna Brigg“s Institute protocol. Maps compiling
data from articles were created and diagrammed using IbisPaint X. In addition,
seroepidemiology was performed using ECO F IgG/IgM rapid tests for dengue and
chikungunya viruses, ECO F IgM for zika virus, and NS1 antigen test for dengue, using
ECO F NS1 test on blood samples from patients with malaria by Plasmodium vivax and
non-malarial patients collected in Porto Velho, Rondénia. Results: In the Systematic
Review, 85,485 studies were identified, of which only 56 were included, 57.14% in Asia,
25.00% in Africa, 14.30% in South America, and 3.56% in Europe. The articles reported
that 746 individuals were infected with Plasmodium and Arbovirus; symptom similarity
was found among patients. Of the 58,253 tests performed, 38,176 were positive
(malaria or some arboviruses). The results of serological tests showed higher positivity
for IgG and greater frequency of antibodies against Dengue and Chikungunya viruses,
followed by Dengue and Malaria. Most cases of co-circulation were observed in male
individuals, except for cases between Chikungunya virus and Plasmodium vivax, and
triple infection for Dengue, Chikungunya, and P. vivax viruses. Greater positivity of IgG
against Dengue and Chicungunya viruses was observed in non-malarial individuals.
For IgM, only one non-malarial individual was detected. The NS1 antigen for the dengue
virus was detected in non-malarial individuals. Regarding age range, higher positivity
was observed in individuals aged 15 to 40 years. In light of these findings, there should
be improvements in public health and social policies to better identify and prevent cases
of co-infections, especially in malaria and arbovirus endemic areas.

Keywords: Malaria-arbovirus co-circulation; Plasmodium-Dengue, Plasmodium-
Chikungunya virus, Plasmodium-Zika virus, Plasmodium-Yellow Fever virus.
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1. INTRODUCAO

Ha varios motivos que levam uma doenca a ser relevante do ponto de vista da
saude publica, mas basicamente o proprio risco que ela representa ao convivio
social, desta forma o conhecimento de seu agente causal, e consequentemente de
sua etiologia, associada pretensa definicdo de seu ciclo mérbido e respectiva
definicdo de estratégias de intervencdo em sua transmicdo, implementacédo de
técnicas clinico-laboratoriais para deteccao dos doentes, de preferéncia de forma
precosse, minimize as consequéncias fisipatoldgicas da eventual exposi¢cao, ou
ainda, pela conformacédo dos tratamentos e/ou estratégias de preventivas em
combate a epedemias (VERAS, 1998).

Afinal, as atividades comerciais realizadas nas regioes de fronteira, permitem
o transito de pessoas e objetos, que por sua vez podem proporcionam a dispersao
de agentes causadores de doencgas, esta situacdo vem se intensificando de forma
rapida, principalmente pela disponibilidade do transporte aéreo, o que justifica o
constante monitoramento sanitario, sejam dos produtos comercializados, animais,
alimentos ou pessoas que ingressam em determinado pais. Estimativas
demonstram, que 1 a cada 10 viajantes apresentaria doencga febril durante a viagem
ou no retorno, identificada como a principal queixa € motivo de atendimento
médico- hospitalar destes viajantes (TELLEZ, 2010).

Dados como estes reforcam a relevancia no monitoramento e pesquisa das
doencas de provavel insidéncia, e consideravel risco de dano a saude, como € o
caso das sindromes febris agudas, até mesmo pelo fato, de ainda restarem algumas
lacunas no estudo individual de cada agente causal, seja na descri¢ao clinica, no
diagnostico laboratorial, ou mesmo na implementacdo de tratamento eficaz
(ALTHAUS, 2020). As causas mais comuns de doenga febril indiferenciada aguda
(AUFI, ou doenca febril aguda - AFI) em estudo conduzido no Sul da Asia, regido
que possui como principais sindromes febris endémicas as seguintes doencas:
“malaria, dengue, febre entérica, leptospirose, rickettsiose, hantavirus e encefalite
japonesa”, ndao é incomum serem genericamente conhecidas como doencgas
tropicais, por serem muito mais diagnosticadas nestas regides geo- climaticas
(WANGDI, 2019; e ALTHAUS, 2020).



A presenca de mais de um agente causal na mesma regido, pode levar a
afeccdo concomitantemente de dois ou mais agentes etiologicos no mesmo
individuo acometido. Muito embora, esta condic&o seja rara, tais coinfec¢gdes posam
estar ocorrendo, seja pela abundancia do vetor ou do agente etiologico. E
imperativo consideraar a contribuicao da fragilidade social, econémica e sanitaria
dos moradores destas regides possibilitam cada vez mais a ocorréncia destes
eventos de infecgées concorrentes. Um fator primordial para efetivar tais registros,
ocorre na medida em que as tecnologias de diagndstico também evoluem, e sé&o

acessadas por esta populacgao residente (WANGDI, 2019).

Neste contexto, das doencas tropicais representam um grupo consideravel
que assola uma parcela significativa da populacdo destas regides endémicas do
planeta, assim e a exemplo do que ja se tem constatado para os visitantes destas
regides, a populacdo fixa destas descritas ,zonas endémicas" também tém nas
sindromes febris uma das principais queixas e razdo de busca a atendimento
médico. Tal situacdo é naturalmente esperada dada a real possibilidade de
vulnerabilidade destes residentes, pelo simples fato estarem em locais agregam as
condi¢cdes adequadas como fatores socio-ambientais, ecologicos, e até politicos,
para a manutencgao do ciclo biolégico dos agentes causais destas sindromes, assim
a se torna valida a associagao entre a regido amazonica e a ocorréncia da malaria,
apesar do extenso convivio do homem com esta doenca, e em detrimento do

conhecimento ja amealhado a respeito desta parasitose (WANGDI, 2019).

Confirmando o que CHAGAS ja havia constatado em 1905, SATTENSPIEL,
2001 e BOOTH, 2018 relatam a influéncia antropocéntrica na incidéncia, ocorréncia
e distribuicdo de determinada doenca infecciosa pelo mundo. Assim, pode-se
concluir que similarmente ao que ocorreu com a malaria, no que diz respeito a
expansao e posterior restricdo a determinadas regides hoje consideradas
endémicas, outras doencgas também transmitidas por acao de vetores passaram a
coexistir nas mesmas regides, principalmente pelas conveniéncias ecoldgicas
necessarias a existéncia do vetor, como ocorreu para a febre-amarela, e
posteriormente se repetiu na disseminacao mundial de outras arboviroses como

Dengue, Chickungunya e Zika.



1.1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1.1 Doencas Transmitidas por Vetores

Independente do momento que a expansdao de cada uma das arboviroses
tenha ocorrido, a colonizagcdo de novas areas tropicais e subtropicais do planeta
ocorreu por agao antropomorfica, uma vez que tiveram origem em locais diferentes,
€ ocuparam 0s nhovos ambientes contenporaneamente aos movimentos migratorios
humanos para estes locais, 0s quais reuniam as condicées ambientais necessarias
para o desenvolvimento dos respectivos vetores, e consequente viabilidade dos

ciclos evolutivos virais ou parasitario (OPAS/OMS, 2022).

Atualmente, e conforme registrado pela OPAS/OMS as doencas transmitidas
por artréopodes sao responsaveis por 17% de todas as doencas infecciosas
notificadas no mundo, além de causarem 700 mil eventos fatais nos individuos
acometidos. Ainda referentes a dados atualizados em 2022 pela OMS, entre as 5
doencas de maior interesse transmitidas por vetor, a malaria foi responsavel por
cerca de 247 milhdes de casos, ja o dengue por 3 milhdes, o Chikungunya por 362
mil, o Zika 31 mil e Febre Amarela por 197 registros em todo o mundo. Cabe lembrar
gue os mais suceptiveis a estas doencgas sao aqueles indviduos imunologicamente
debilitados, como criangas e idosos, agravado pela vulnerabilidade nutricional, e
condicdes socioambientais desfavoraveis verificadas nos paises subdesenvolvidos
(OPAS/OMS, 2022).

1.1.2 Malaria

A malaria tem sua origem atribuida & Africa, e como abordado anteriormente
para a colonizagao de novas areas por determinada doencga, a dispersdao da malaria
para diferentes regides, ocorreu pelo translado nao intencional, seja dos portadores,
bem como do proéprio vetor desta doenca para os diferentes locais do planeta,
através das atividades mercantis de especiarias ou do escravagismo, enfim, &
inequivoca a interferéncia das atividades humanas para que esta disseminagao
pudesse ocorrer (VASCONCELOQOS, 2015).

RETIEF e CILLIERS (2006), DAGEN (2020) relatam as mesmas



constatacdes apontadas por MOREIRA desde 1890, que apesar de ja ser
conhecida pelos chineses e egipcios, a malaria seria o resultado da interacdo de
seres vivos com o ar contaminado dos pantanos, poi eram tidos insalubres.
Conviccgao esta que foi sustentada por muito tempo, assim, a malaria foi inicialmente
registrada no ocidente por Hipdcrates em 400 aC., o qual descrevia uma febre
intermitente, com origem atribuida ao ar e mau cheiro destas regides pantanosas,
este quadro morbido foi designado de malaria, uma expressao sintética da causa

atribuida a doenca a época, que significa literalmente ,ar ruim".

Posteriormente, esta convicgao que a malaria se originava do ar contaminado
passou para as aguas destas regides pantanosas, que contaminaram o ar em
segundo momento, entretanto mais tarde, as terras passaram a ostentar o titulo de
legitimas fontes causais desta doenca naquelas zonas umidas. Esta certeza
sofismatica marcou profundamente algumas denominagdes secundarias da
malaria, como paludismo mais comumente usado na Franca, e febre ,palustre®,
todos podem ser verificados nos dicionarios da lingua portuguesa, e fazem

referéncia a caracteristicas como: ,pantanoso, encharcado, ou brejoso*.

Ha ainda uma derivagdo destes vernaculos, como impaludismo, todos estes
termos sdo bastante comuns para designar a doenga nos paises colonizados pelos
portugueses. Apesar destas designacdes ainda persistirem no vocabulario
coloquial e médico dos paises que adotam a lingua portuguesa até hoje, os
conceitos etioldgicos da doenca s6 puderam ser revistos apos a consolidacao da
microbiologia como ciéncia, e a respectiva descoberta do verdadeiro agente
etioldgico, plasmaodio. Motivo pelo qual, as primeiras tentativas de intervencao direta
ou combate a doenga nao poderiam ser diferentes daquelas que foram efetivamente
realizadas, que dependiam exclusivamente do saneamento, esgotamento e
drenagem dessas referidas areas pantanosas. (RETIEF & CILLIERS, 2006;
FRANCA, 2008; e DAGEN, 2020).

A malaria é a doencga parasitaria que mais mata no mundo, tem como principal
sintoma clinico a febre intermitente causada pela infestagao protozoarios do género
Plasmodium, que possui cerca de 156 espécies conhecidas, e infectam

diferentes espécies de vertebrados. A transmissao indireta € assumida pelas



fémeas mosquito Anopheles que passam a ter habitos de hematofagia para suprir
as necessidades de maturagdo dos ovos, a transmissao da malaria prescinde que
os vetores devam estar previamente contaminados pelo parasito. Segundo o Guia
pratico de tratamento da malaria no Brasil, as espécies normalmente associadas a
ocorréncia de malaria humana sdo: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae e Plasmodium ovale, apesar deste ultima ndo possuir registro
de transmissao autéctone no Brasil, o que torna exdégenos todos estes casos até o
momento resgistrados (BRASIL, 2021; OMS, 2022).

Ha espécies de plasmaddio que infectam naturalmente primatas ndo humanos,
como € o caso da Plasmodium knowlesi, ainda € considerada uma malaria
zoonotica por ainda nao ter sido transmitido de humano para humano pelo mosquito
(AMIR, 2018). No Brasil, casos de transmissao zoonotica foi observado com o
Plasmodium simum na Mata Atlantica do Rio de Janeiro, entretanto ha
controvérsias, se seria possivel determinar uma acao parasitaria definitiva deste

agente etiolégico ao hospedeiro humano. (BRASIL, 2017).

Quanto a distribuicdo atual da malaria no mundo, a Figura 1, elaborada pela
Organizacdo Mundial de Saude, corrobora as informagdes dadas anteriormente,
nas quais a totalidade dos casos desta doencga se localizam nas regides tropicais e

subtropicais do globo, ou tém origem nestas areas.

Figura 1 - Visdo Geral da Malaria
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Fonte: Relatério Mundial da Malaria 2022, produzido pela Organizagao Mundial de Saude (OMS,
2023).



Conforme publicacao esclarecedora do portal do CDC, melhor evidenciado na
Figura 2, o ciclo de vida do parasita da malaria inicia quando uma fémea do
mosquito Anopheles realiza hematofagia infectada com malaria, durante a picada
ela inocula esporozoitos no hospedeiro humano ou vertebrado@ Os esporozoitos
sao liberados na corrente sanguinea e infectam as células do figado deste novo
hospedeiro®, 14 eles amadurecem formando os esquizontes 9 0S quais se rompem
e liberando uma nova forma circulante, os merozoitos 0, que sao especialmente
avidos pelas hemacias (CDC, 2020).

Figura 2 - Ciclo de Vida do Plasmodium spp.
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Fonte: Adaptada e traduzida da publicagdo ,Malaria — Estudo de Caso, produzido por Centers For
Disease Control And Prevention* (CDC, 2020).

Assim, desde a inoculacdo dos esporozoitos até a liberacdo dos merozoitos
pode haver um periodo de laténcia, que pode variar a partir de fatores intrinsecos
da espécie do parasito, e/ou das condicdes higidas do hospedeiro vertrebrado, e
ainda, da parasitemia. E importante também ressaltar, que as espécies Plamodium
vivax e Plamodium ovale, apressentam um estagio dormente, hipnozoito, que pode
persistir no figado e causar recaidas reiniciando o ciclo tempos apoés a falsa cura,
mesmo que nao ocorra novo contato com mosquitos contaminados (CDC, 2020) e
(OMS, 2022).



Depois desta replicacdo inicial ocorida nos hepatécitos, a esquizogonia
exoeritrocitica B, os parasitas sofrem multiplicacdo assexuada nos eritrocitos, a
esquizogonia eritrocitica [-1. Os merozoitos invadem ativamente as hemaceas por
adesdo as suas proteinas superficiais infectando-as €, estes merozoitos se
desenvolvem para trofozoitos em estagio de anel, que amadurecem para
esquizontes, estes posteriormente se rompem liberando os merozoitos na corrente
sanguinea'”, que estariam aptos a reiniciar a multiplicagdo assexuada infectando
novos globulos vermelhos. Alguns trofozoitos podem se diferenciar em estagios
eritrocitarios sexuais, pela producdo dos gametdcitos €. A libercdo das formas
sanguineas do parasita, associada a liberacdo da hemozoina sdo responsaveis

pelas manifestacdes clinicas da febre na doenca (CDC, 2020).

Se os gametdcitos sexuais, masculinos - microgametdcitos, e femininos -
macrogametocitos, forem ingeridos por um mosquito Anopheles durante o repasto
sanguineo ®, tera inicio a multiplicacdo do parasita conhecida como ciclo
esporogdnico ou sexuado no vetor . Desta forma, ja no estémago do mosquito,
0s microgametas penetram nos macrogametas gerando zigotos ©. Apds a
fecundacdo, os zigotos tornam-se moéveis e alongados se diferenciando em
oocinetos ® que invadem a parede do intestino médio do mosquito onde se
desenvolvem para oocistos ®, por fim, os oocistos crescem, se rompem € liberam
esporozoitos ®, que migram para as glandulas salivares do mosquito, aguardando
eventual inoculacéo destes esporozoitos em um novo hospedeiro vertebrado, para
reinicio do ciclo de vida da malaria, perpetuando-o (CDC, 2020) e (OMS, 2022).

Estas diferentes formas evolutivas expressas pelo parasita, seja no ciclo do
hospedeiro vertebrado, ou do invertebrado, vistas anteriormente, conferem uma
vantagem sobre as defesas destes hospedeiros (CDC, 2020) e (OMS, 2022).

O diagndstico laboratorial da malaria é realizado pela analise morfoldgica ou
exame direto do parasito através de microscopia, definido como padrao ouro, assim,
as gotas de sangue venoso periférico sdo preparadas em ,esfregaco”, técnica na
qual uma gota de sangue aplicada a uma lamina e corada em Giemsa, ou variacdes
desta para serem visualizados ao microscopio 6ptico, para analise

visual da morfologia celular. Ha outras formas de identificagdo como testes



imunocromatograficos ou testes rapidos, que podem ser usados como teste de
triagem pela sua facilidade de transporte e execucao, por outro lado ha os testes
que usam técnicas de biologia molecular, como a amplifiacdo do DNA dos
plasmodios, usando reacado de cadeia de polimerase, que exigem maior estrutura

tecnoldgica e consequentemente custos para sua execucao (OMS, 2022).

1.1.3 Arboviroses

Por definicdo as arboviroses sao doengas virais infecciosas, ndo contagiosas,
transmitidas por intermédio de um vetor artrépode, normalmente um mosquito com
habitos hematofagicos, genericamente estes agentes virais sdo denominados
arbovirus, acréonimo do idioma inglés originado pela contracdo dos termos
»arthropod borne virus®, que guarda em sua traducéo literal sua propria definicao
,Virus transmitido por artrépode®, esta caracteristica acaba condicionando eventual
aumento de incidéncia de determinado arbovirus a 2 fatores basicos: presenca e
circulacao do arbovirus; associada a presenca e disponibilidade oportuna de ambos

hospedeiros, seja o vertebrado, ou o invertebrado (OMS, 2022).

Assim, e devido as necessidades ecoldgicas dos hospedeiros artropodes, &
mais comum encontrar estes mosquitos hematofagos vivendo em climas mais
guentes, como aqueles das regides tropicais e subtropicais do planeta, conforme
publicacao de fevereiro de 2023 da OMS, denomina ,Boletim Arbovirus 2022 que
traz os seguintes dados a respeito da situacao das arboviroses em todo o continente

Americano.

Na Regiao das Américas, entre a semana epidemioldgica (SE) 1 e a 52 de
2022, foram notificados um total de 3.126.089 casos de arboviroses. Desses,
2.812.155 (90,0%) foram casos de dengue, 273.685 (8,8%) casos de chikungunya
e 40.249 (1,3%) foram casos de zika. O numero total de casos de arbovirose
notificados em 2022 a partir de 52 representa um aumento relativo de
aproximadamente 119,3% em comparagdo com o mesmo periodo de 2021. (OMS,
2022)

Tanto a malaria quanto as arboviroses tém ciclos bioldgicos muito parecidos,



no que tange a transmissao, ja que requerem o repasto sanguineo do mosquito
fémea previamente infectado, para serem transmitidas, muito embora os principais
vetores seja da malaria ou das arboviroses serem de géneros diferentes, nas
arboviroses o Aedes spp., enquanto na malaria o Anopheles spp figurem como os
principais transmissores (OMS, 2022). Segue uma breve descricdo das quatro

arboviroses abordadas nesta revisio.

1.1.4. Virus da Dengue

A Dengue € uma infecgao viral sistémica auto-limitada transmitida ao homem
pela picada da fémea do mosquito, normalmente o Aedes spp., € causada por
quatro tipos virais do género Flavivirus, familia Flaviviridae. O diagnostico
epidemiologico refere-se a existéncia do vetor na localidade associado ao virus

circulante na regido, além de haver pacientes susceptiveis (OMS, 2022).

A epidemiologia da Dengue n&o é clara, pois seus sintomas, principalmente a
sindrome febril pode ter sido confundida com outros agentes etiologicos, porém ha
registros de relatos clinicos compativeis com dengue desde a Dinastia Jin (265 a
420 dC), na China, onde recebeu a denominacao de ,veneno aquatico“. Em 1635 e
1699, foram registradas epidemias semelhantes a Dengue, que pretensamente Ilhes
foram atribuidas, mas somente durante os anos de 1779 a 1780 ocorreram as
primeiras epidemias confirmadas de dengue, que abrangeu os continentes africano,
asiatico e norteamericano. Logo apods este surto simultaneamente mais
generalizado, as epidemias eram registradas de forma isolada geograficamente, e
com consideravel intervalo de tempo (SILVA, 2020; e OMS, 2022).

Apos a Segunda Guerra Mundial, momento que houve intensa movimentacao
de tropas e suprimentos militares por todo o mundo, tanto o agente etiolégico como
o seu vetor foram introduzidos ou reintroduzidos em diversos locais do planeta, esta
situacao foi dramatica para o sudeste asiatico, o que deixou muitos paises asiaticos
como hiperendémicos com todos os quatro sorotipos em circulacdo concomitante,

situagao que persiste até hoje (SILVA, 2020).



Na Figura 3 é possivel verificar a distribuicdo dos casos de dengue em todo o
mundo compilados pela equipe do Centro Europeu de Prevencédo e Controle de

Doencas, para trimentre de outubro a dezembro de 2022, por 100.000 habitantes.

Figura 3 - Distribuicdo Geografica dos Casos de Dengue Notificados em Todo o
Mundo.

e
*

> >
7 )
oo 2. P
. X

EU overseas countries/territories
and outermost regions reporting
cases and not visible in the main
map extent

Réunion

La
W Wailis and Futuna

Notification rate per 100 000 persons.

o -

Fonte: Adaptado do portal do Centro Europeu de Prevencao e Controle de Doencgas (ECDC,
2023).

O diagndstico clinico da doenca Dengue é realizado pela evidéncia dos
sintomas compativeis de quadro agudo, e exame fisico, sinais de derrames
cavitarios ou hemorragias, prova do lago positiva ou provas terapéuticas. Os
exames radiologicos expressam diagndstico através de visualizagdo de derrames
cavitarios em qualquer exame de imagem como ultrassonografia, radiografia, ou
tomografia. O diagnéstico laboratorial do Dengue é feito através de avaliagao de
critérios de exames de bioquimica com alteracbes como hemoconcentracao,
plaquetopenia, hipoalbuminemia e outros marcadores de alteracdes de
osmolaridade sanguinea, além de existir exames com sensibilidade maior como o
isolamento de componentes virais no soro no periodo de viremia, ou a partir do
quarto dia de inicio da febre através de ensaios ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) ou imunocromatografia, por outro lado a pesquisa do
sorotipo normalmente é feita por variacdes da técnica PCR (Polymerase Chain
Reaction) ou isolamento viral (OMS, 2022).

1.1.5 Virus do Chikungunya

O agente etiolégico do Chikungunya, € um virus de RNA do género
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Alphavirus da familia Togaviridae, responsavel por surtos de sindrome febril aguda
com artralgia e alguns casos de meningoencefalite, e a transmissdo realiza-se
através de vetor Aedes aegypti e Aedes albopictus, sendo a transmisséao vertical
menos comum. a denominac¢ao Chikungunya é uma palavra da lingua maconde,
que significa ,tornar-se contorcido“ ou ,aqueles que se dobram®, uma referéncia a
aparéncia encurvada dos portadores da doenga que se contorcem devido as dores

intensas nas articulagdes (OMS, 2022).

Deve-se suspeitar da infeccdo em viajantes de paises infectados com
sindrome febril aguda e abrupta, associada a dor debilitante nas articulagdes, que
pode persistir desde dias a anos. Dentre os outros sintomas comumente
observados estdo: inchaco das articulagdes, mialgia, cefaleia, nausea, fadiga e
erupgoes cutdneas. Como esses sintomas sdo muito similares aqueles observados
em outras infecgées, como na dengue e zika, ha sempre a possibilidade de
diagnosticos equivocados, dai a importancia do diagndéstico laboratorial (OMS,
2022).

O virus do Chikungunya foi identificado pela primeira vez em 1952 na
Republica Unida da Tanzania, posteriormente em outros paises da Africa e da Asia,
nas décadas seguintes, surtos urbanos foram registrados na Tailandia e na india,
ap6s os anos 2000 os surtos foram ficando mais frequentes e abrangentes,
ocasionados em parte pela adaptacao do virus ao Aedes albopictus, motivo pelo
qual o virus ja foi identificado em mais de 110 paises na Asia, Africa, Europa e
Américas (OMS, 2022).

O diagndstico laboratorial da infeccdo aguda realiza-se em amostras de
sangue coletadas na primeira semana da doenga, para tal, se usam os testes como
a reacao em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR), porém,
outros testes podem detectar a resposta imune de uma pessoa a infeccao pelo virus
do Chikungunya, os niveis de anticorpos sdo normalmente detectadas desde os
primeiros sete dias apds o inicio da infec¢ao, podendo ser detectados até 60 dias
apos o seu inicio (OMS, 2022).

E possivel verificar a distribuicdo dos casos de virus Chikungunya em todo o

mundo compilados pela equipe do Centro Europeu de Prevencédo e Controle de
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Doencgas, para o trimestre de outubro a dezembro de 2022, por 100.000

habitantes, na Figura 4 aseguir.

Figura 4 — Distribuicdo Geografica dos Casos de Chikungunya Notificados em
Todo o Mundo.

NoBfic stion rate per 100 000 persoms.

Fonte: Adaptado do portal do Centro Europeu de Prevencao e Controle de Doencgas (ECDC, 2023).

1.1.6 Virus da Zika

O virus da Zika é um arbovirus do género Flavivirus, familia Flaviviridae,
transmitido principalmente no ambiente urbano pelos mosquitos Aedes,
hematofagos de habitos diurnos. A maioria dos infectados ndao desenvolvem
sintomas, aqueles que expressam sintomas apresentam erup¢ao cutanea, febre,
conjuntivite, dores musculares e articulares, mal-estar e dor de cabeca que duram
entre 2 a 7 dias, se contraida durante a gravidez pode causar microcefalia e
malformacgdes congénitas, parto prematuro além de e abortamentos espontaneos.
Esta ainda associada as seguintes complicacdes: sindrome de Guillain-Barré,

neuropatia e mielite, tanto em adultos quanto em criangas (OMS, 2022).

Os exames laboratoriais para a detecgcdo do Zika virus deve ser extrema
cautela e critério, tal cuidado reside nas semelhancas genéticas existentes entre
este agente viral com o virus da dengue, muito por serem membros dos mesmos
géneros e familia e frequentemente propiciar reagdes cruzadas, principalmente
quando sao conduzidas de forma indireta, ou seja, pela deteccdo de sua reagao

imunologica. Assim, e seguindo as orientagdes da propria OMS, as estratégias de
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pesquisa laboratorial seriam feitas pela detec¢ao direta do material viral e/ou de

forma indireta pela detecg&do da resposta imune da infecc¢ao viral (OMS, 2022).

As metodologias de deteccdo do material viral sdo: teste de amplificacdo de
acidos nucleicos conhecidos pela sigla da abreviagdo inglesa NAAT, antigeno
testes imuno-histoquimicos de detecgao para uso em testes de tecido e isolamento
viral. Ja a deteccdo da resposta imune a infecgao viral ocorre mediada pelas
seguintes metodologias: testes sorolodgicos para deteccao de anticorpos IgM,testes
sorologicos para detecgao de anticorpos IgG, e ensaios de neutralizagao (OMS,
2022).

A Organizagdo Mundial de Saude compilou os dados de distribuicdo em todo
o mundo de surtos ocorridos em paises e territorios, com transmisséao ativa, além
dos paises com presenca de vetor competente para a transmissao do virus Zika na

Figura 6.

Figura 5 — Paises com Registro de Transmissao do Virus da Zika

1.2 METODOS DIAGNOSTICOS PARA MALARIA E ARBOVIROSES

No Brasil, existe um Programa Nacional de Controle da Malaria, criado com o
intuito de diminuir a morbidade, gravidade do acometimento da doenca no territorio
brasileiro, suas estratégias passam pela execuc¢ao do diagnostico, tratamento dos
doentes, controle de vetores, promogdo de educacdo em saude associada a
prevencao, deteccdo e controle de surtos, por meio de testes gratuitos. Nao

obstante, que através de analises dos resultados provenientes das
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medidas de controle, indices de mortalidade por meio do acompanhamento de
casos notificados que sédo ag¢oes de vigilancia epidemioldgica é possivel mensurar
a efetividade das acgdes aplicadas (BRASIL, 2019; BRASIL, 2022).

Dentre os protocolos disponiveis para o diagnostico desta protozoose, o da
Gota Espessa (GE) é considerado padrao ouro pela Organizagcdo Mundial da
Saude, no qual visa encontrar o parasito com a possibilidade de identificar os seus
estagios bem como sua espécie. No entanto, sua sensibilidade é reduzida em
baixas parasitemias e infec¢coes mistas (SENIGALIA et al., 2014; BRASIL, 2017).
Diagndsticos moleculares podem ser empregados como o PCR convencional e
PCR em tempo real , que detectam o DNA do parasito nas amostras sanguineas,
porém o custo elevado e a falta de mao de obra especializada € um entrave para a
realizacdo desse método na rotina diagnéstica (BRASIL, 2017, LICINIO & AYRES,
2021).

O diagnéstico laboratorial para as arboviroses podem ser conduzidos por meio
de pesquisa de anticorpos especificos, isolamento viral e deteccéo do virus por meio
de Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica (ELISA) e RT-PCR. Para cada tipo um
método pode ser empregado, como a técnica de deteccdo de IgM (Dengue,
Chikungunya, Zika) (LACEN, 2017; LICINIO & AYRES, 2021). O uso do teste
sorologico para pesquisa de anticorpos visa definir o estagio de infec¢cdo por meio
destes, em casos quais a imunoglobulina IgM esta ativa, sugere-se que ha uma
infeccdo ativa instalada no organismo do paciente, sendo assim sugestivo de
contaminacgao recente que para as arboviroses podendo ser diagnosticada a partir

do 5° dia da presenca de sintomatologia por esse anticorpo (LACEN, 2017).

Quando ha identificagdo de imunoglobulina IgG por meio do teste sugere que
0 paciente ja passou pela fase inicial de infeccao e produziu anticorpos de memoria
que sinalizam que aquele organismo ja entrou em contato com o patégeno e foi
capaz de produzir moléculas de memodria para defesa caso ocorra um segundo
ataque pelo mesmo patdégeno (LACEN, 2017; BRASIL, 2019).

Relatos de cocirculagdo entre os agentes responsaveis entre a maléaria e
arboviroses sao escassos no Brasil e as doencas causadas por estes

microrganismos aqui relacionados possuem uma sintomatologia semelhante.
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Acrescenta-se a este fato, que o diagndstico laboratorial da malaria é precoce ao
diagndstico laboratorial de arboviroses. Conhecer o perfil da co-circulagado desses
dois agravos no municipio de Porto Velho, no estado de Rondénia pode auxiliar no
desenvolvimento de estratégias importantes para a prevencao e controle destas

doencas de relevancia no territorio brasileiro.

2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil de co-circulagdo de malaria por Plasmodium vivax e
arboviroses no municipio de Porto Velho, estado de Rondbnia, area endémica da

Amazonia Ocidental brasileira.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever o cenario mundial da co-circulacdo malaria e arboviroses

por meio de uma revisao sistematica.

b) Descrever a circulagao dos virus da dengue, zika e chikungunya em
residentes na area de estudo, pela pesquisa de anticorpos IgG e IgM

e do antigeno NS1 do virus da dengue

c) Determinar a frequéncia da co-circulagcao pelo virus da dengue, zika
e chikungunya em amostras positivas para Plasmodium vivax na

area endémica de malaria investigada.

3. MATERIAL E METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo Transversal-analitico para descrever perfil de coinfeccao de Malaria

por Plasmodium vivax e arboviroses em area endémica da Amazonia brasileira.

3.2 POPULACAO E AREA DE ESTUDO

O municipio de Porto Velho, capital do Estado de Rondénia, cidade da regiao
norte do Brasil e fronteira ocidental do territério amazénico. Segundo o senso de
2022, este municipio € composto por 460.413 mil habitantes, com densidade
demogréfica € 13,51 hab/km?, situado a 85 m do nivel do mar, latitude de -082 45%

43", e longitude de 63° 54" 14" (SEPOG, 2015 e IBGE, 2023).
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Apresenta transmissao de malaria de janeiro a dezembro e no ano de 2022, foram

registrados 3.791 exames positivos (Ministério da Saude, 2023).

3.3 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto intitulado “Estudo Soroepidemiologico com Arboviroses em
pacientes com Malaria no estado de Rondbnia, na Amazdnia oriental”’, sob a
responsabilidade de Armando Freitas Nogueira, foi aprovado pelo CEP do Centro
de Pesquisa em Medicina Tropical de Rondbénia — CEPEM em 01/04/2022, e
recebeu o CAAE: 48453521.7.0000.0011 (Apéndice 2).

Para este estudo, foram utilizadas 120 amostras sanguineas coletadas nas
dependéncias do Ambulatério de Infectologia da Policlinica Osvaldo Cruz,
localizado na cidade de Porto Velho. O soro destas amostras foram separados por
centrifugacao a 14.000 RPM e enviados congelados, em gelo seco, e enviados para
o Laboratorio de Genética Molecular e Biotecnologia na Universidade Federal do
Sergipe, Sao Cristévao, SE. As amostras do grupo malarico (n= 120) e né&o
malaricos (n = 180) utilizadas, provinham de adultos e idosos de ambos os sexos,
residentes na area. Para o grupo malarico, apenas serao considerados aqueles
positivos para Plasmodium vivax no teste de gota espessa, confirmados por
diagnostico molecular como infeccao simples. A coleta dessas amostras ocorreu de
novembro de 2021 a novembro de 2022, antes do inicio do tratamento. Os
individuos nao malaricos foram aqueles que tiveram resultado negativo na gota
espessa, residentes na area de estudo e quiseram participar do projeto, durante o
mesmo periodo. Detalhes sobre dados epidemioldgicos foram obtidos por meio de

entrevista no momento da coleta do sangue.

3.4 ESTRUTURA DA SAUDE PUBLICA EM RONDONIA

3.4.1 Organizacgao da Saude Publica no Estado de Rondodnia

Assim como toda a unidade federativa brasileira, o Estado de Rondénia possui
0 cuidado com a saude executado nos trés niveis de gestao e responsabilidade
definidos pelas politicas nacionais de saude, assim, e de forma simplificada, os

municipios executam a atenc¢ao basica, o poder estadual a média
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complexidade, e a Uniao a alta complexidade no que diz respeito as a¢gdes do poder
da administracdo direta do executivo, muito embora também ocorra a
complementacgao e/ou concorréncia realizada na rede de saude privada, a diferenca
naturalmente entre as duas esta na natureza comercial da rede privada (BRASIL,
2023).

Diferente das Unidades Basica de Saude (UBS) e demais unidades de saude
envolvidas na execuc¢ao das agoes basicas de saude nos municipios rondonienses,
as Unidades de Saude Publicas Estaduais que oferecem servigos proprios de
referéncia para média e alta complexidade, atendendo as Unidades Basicas de
Saude e Hospitais Secundarios, incluem: Hospital de Base Ari Pinheiro (HBAP);
Hospital Infantil Cosme e Damiao (HICD); Centro de Medicina Tropical de Rondénia
(CEMETRON); Hospital e Pronto Socorro Joao Paulo Il (HPSJPII); Policlinica
Oswaldo Cruz (POC); Hospital de Retaguarda de Rondénia (HRR); Hospital
Regional de Cacoal (HRC); Hospital Estadual de Urgéncia e Emergéncia (HEURO);
Hospital Regional de Sdo Francisco do Guaporé (HRSFG); Hospital Regional de
Buritis (HRB); Hospital Regional de Extrema (HRE); Centro de Diagndstico por
Imagem (CDI). Os agendamentos dos pacientes ocorrem nas UBS, ou pelas
centrais municipais da regulagao através dos canais da Central de Regulacao do
Estado (GERREG) ou, para pacientes internos nas unidades estaduais, pelo do
Nucleo Interno de Regulacéo (NIR) de cada unidade (SESAU, 2020).

3.4.2 Policlinica Oswaldo Cruz (POC)

A Policlinica Oswaldo Cruz (POC), localizada na capital do Estado, Porto
Velho, compde o Sistema Unico de Saude (SUS) em Ronddnia, e oferece
atendimentos, tratamentos e pequenas cirurgias. E uma unidade de referéncia para
atendimento especializado em média e alta complexidade. A POC atende a
populacao residente nos dos 52 municipios e seus distritos de Rondbénia, bem como
as populagoées tradicionais, como as comunidades ribeirinhas e indigenas, muito
embora ocorra atendimento de pacientes advindos de outras unidades federadas e
até da Bolivia. Entre as 33 especialidades atualmente abrangidas pela POC, as

mais procuradas sao: clinica médica, infectologia, pneumologia,
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cardiologia, dermatologia, cirurgia toracica, cirurgia geral, geriatria, ginecologia,
neurocirurgia, ortopedia, oftalmologia, alergologia, cirurgia vascular, buco-maxilo-
facial, cirurgia plastica, endocrinologia, gastroenterologia, hematologia, nefrologia,
otorrinolaringologia, psiquiatria, reumatologia e urologia. Além disso, a POC
também oferece servicos de fisioterapia, enfermagem, psicologia e dispensacao de
medicamentos preconizados na Relacdo Estadual de Medicamentos Essenciais,
RESME/RO (SESAU, 2020).

3.5 OCORRENCIA DE MALARIA E ARBOVIROSES EM RONDONIA

No inicio deste milénio, e apés o0s sucessivos avang¢os da vacinagcao da
populacao brasileira contra a febre amarela, o declinio definitivo desta deixou a
malaria e a Dengue como principal hipétese de diagnostico dos quadros febris na
Regidao Amazoénica brasileira, dada a enorme profusdo dos casos de malaria em
detrimento das demais causadores de hipertermia, como: febre do Mayaro, febre
Oropouche, Leptospirose e Hantavirose. Situagcdo modificada ainda na primeira
década subsequente com a introdugéo e coloniza¢ao dos virus da Chikungunya e
da Zika em todo o territério nacional, o que incluia também toda a regiao Amazénica
(SILVA, 2020).

3.5.1 Registro Oficial da Ocorréncia da Malaria e Arboviroses no
Estado de RondGnia

Foi feita uma solicitacdo dos registros epidemiolégicos dos municipios de
Rondbnia a Agéncia Estadual de Saude, AGEVISA/RO, ap0s a respectiva analise
e compreensao do pleito, esta agenvia remeteu os dados planilhados do SINAN.
Estes dados recebidos ‘brutos’ sofreram aplicacéo dos filtros, o que permitiu realizar
a extracdo das informacdes epidemiolégicas das trés arboviroses: Dengue,
Chikungunya e Zika. Os dados da Malaria foram obtidos das informagdes contidas
no portal ‘Tableau Public’ (Malaria - Brasil, 2024), bem como nas informagdes na
plataforma Integrada de Vigilancia em Saude - VIS, mantida pelo Ministério da
Saude — MS (Cidades - Plataforma Integrada de Vigilancia em Saude, 2024). Estes
dados foram organizados em tabelas, e serviram de base para plotar os mapas de

calor apresentados a seguir.
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Tabela 1 - Distribuicdo do Numero de Casos de Malaria e Dengue por Municipio

de Rondo6nia nos anos de 2007 e 2008.

Cédigo ’ 2007 2008
IBGE Municipio Malaria Dengue Malaria Dengue
OUTRO PAIS 2 - - -
110000 NULO 15 - 10 -
110001 Alta Floresta D'Oeste 263 162 210 36
110002  Ariquemes 1867 81 1156 426
110003  Cabixi 11 12 - 39
110004 Cacoal 43 1226 31 1404
110005 Cerejeiras 11 16 4 324
110006 Colorado do Oeste 7 58 3 43
110007 Corumbiara 4 - 3 2
110008 Costa Marques 522 19 292 16
110009 Espigdo D'Oeste 54 10 861 232
110010  Guajara-Mirim 2913 23 1153 962
110011  Jaru 127 134 72 218
110012  lJi-Parana 90 91 58 359
110013  Machadinho D'Oeste 5226 14 3072 399
110014 Nova Brasilandia D'Oeste 151 34 26 127
110015 Ouro Preto do Oeste 24 111 26 126
110018 Pimenta Bueno 16 1754 25 812
110020 Porto Velho 33472 554 22374 2261
110025 Presidente Médici 108 73 24 420
110026  Rio Crespo 582 1 660 1
110028 Rolim de Moura 16 206 12 121
110029  Santa Luzia D'Oeste 7 - 1 57
110030 Vilhena 67 473 18 779
110032 Sao Miguel do Guaporé 108 139 65 35
110033  Nova Mamoré 6362 66 1797 25
110034  Alvorada D'Oeste 267 89 113 214
110037  Alto Alegre dos Parecis 5 77 2 40
110040 Alto Paraiso 2662 10 1705 20
110045  Buritis 2445 - 1240 20
110050 Novo Horizonte do Oeste 7 2 3 -
110060 Cacaulandia 97 - 75 -
110070 Campo Novo de Rondo6nia 2992 - 1665 -
110080 Candeias do Jamari 7028 15 4338 125
110090 Castanheiras 68 - 27 5
110092 Chupinguaia 61 95 18 50
110094  Cujubim 3331 - 2084 -
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110100 Governador Jorge Teixeira 75 - 242 6
110110 Itapud do Oeste 2592 - 1072 2
110120 Ministro Andreazza 5 - 2 23
110130 Mirante da Serra 202 26 17 -
110140 Monte Negro 805 2 350 1
110143 Nova Unido 28 - 15 -
110145 Parecis 3 9 3 12
110146  Pimenteiras do Oeste 48 - 34 -
110147  Primavera de Ronddnia 5 10 5 47
110148 Sao Felipe D'Oeste 2 1 1 51
110149 S3o Francisco do Guaporé 349 15 197 89
110150  Seringueiras 40 - 84 110
110155 Teixeirdpolis 2 - - 27
110160 Theobroma 765 18 326

110170  Urupd 59 3 11 80
110175 Vale do Anari 1009 - 824 13
110180 Vale do Paraiso 40 19 23 53

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 6 — Distribuicdo dos Casos de Malaria e Dengue por Municipio de
Rondénia nos anos de 2007 e 2008.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 2 — Distribuicdo do Numero de Casos de Malaria e Dengue por Municipio

de Rondb6nia nos anos de 2009 e 2010.

Cédigo ’ 2009 2010
IBGE Municipio Malaria Dengue Malaria Dengue
OUTRO PAIS - - 1 -
110000 NULO 7 - 17 -
110001 Alta Floresta D'Oeste 79 382 41 79
110002  Ariguemes 1094 1378 1264 717
110003  Cabixi 2 28 6 81
110004  Cacoal 31 2053 22 1047
110005 Cerejeiras - 376 3 181
110006 Colorado do Oeste - 282 1 645
110007 Corumbiara 2 - 4 32
110008 Costa Marques 226 31 390 366
110009 Espigdo D'Oeste 1047 615 960 564
110010 Guajara-Mirim 695 1248 1635 1202
110011  Jaru 48 2722 33 833
110012  Ji-Parana 49 1278 113 1272
110013 Machadinho D'Oeste 3116 877 3033 1246
110014 Nova Brasilandia D'Oeste 64 330 77 1017
110015 Ouro Preto do Oeste 8 774 11 436
110018 Pimenta Bueno 103 1637 39 1544
110020 Porto Velho 20296 2926 23641 7179
110025 Presidente Médici 22 231 42 1085
110026 Rio Crespo 723 52 655 72
110028 Rolim de Moura 12 956 8 1321
110029  Santa Luzia D'Oeste 1 186 - 45
110030 Vilhena 43 1575 44 1458
110032 Sdo Miguel do Guaporé 63 505 156 455
110033 Nova Mamoré 719 80 1034 142
110034  Alvorada D'Oeste - 326 46 327
110037  Alto Alegre dos Parecis 84 230 12 63
110040  Alto Paraiso 1165 31 1140 107
110045  Buritis 582 926 505 1122
110050 Novo Horizonte do Oeste 2 102 1 499
110060 Cacaulandia 71 28 28 2
110070 Campo Novo de Rondo6nia 850 - 428 101
110080 Candeias do Jamari 3779 58 4182 185
110090 Castanheiras 9 10 24 -
110092 Chupinguaia 15 143 8 26
110094  Cujubim 2543 - 1947 157
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110100 Governador Jorge Teixeira 155 178 16 61
110110 Itapud do Oeste 688 62 745 438
110120 Ministro Andreazza - 120 2 41
110130 Mirante da Serra 10 369 17 230
110140 Monte Negro 399 39 170 454
110143 Nova Unido 11 372 19 89
110145  Parecis 3 - 2 16
110146  Pimenteiras do Oeste 15 - 65 4

110147  Primavera de Ronddnia 1 26 2 56
110148 Sao Felipe D'Oeste 1 77 1 134
110149 S3o Francisco do Guaporé 80 95 36 360
110150  Seringueiras 28 175 13 90
110155 Teixeirdpolis - 215 4 154
110160 Theobroma 136 53 53 25
110170  Urupd 11 225 3 286
110175 Vale do Anari 696 154 320 24
110180 Vale do Paraiso 5 56 1 13

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 7 — Distribuicdo dos Casos de Malaria e Dengue por Municipio de
Rondénia nos anos de 2009 e 2010.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 3 — Distribuicdo do Numero de Casos de Malaria e Dengue por Municipio

de Rondobnia nos anos de 2011 e 2012.

Cédigo ] 2011 2012
IBGE Municipio Malaria Dengue Malaria Dengue
OUTRO PAIS - - - -
110000 NULO 8 - 11 -
110001 Alta Floresta D'Oeste 17 80 36 67
110002  Ariquemes 514 154 209 63
110003  Cabixi 1 22 - 64
110004 Cacoal 10 164 14 118
110005 Cerejeiras 1 225 1 172
110006 Colorado do Oeste 1 327 1 242
110007 Corumbiara 1 22 1 54
110008 Costa Marques 180 164 196 73
110009 Espigdo D'Oeste 19 75 16 61
110010  Guajara-Mirim 654 534 582 425
110011 Jaru 28 41 20 147
110012  lJi-Parana 69 146 41 88
110013  Machadinho D'Oeste 2164 171 1373 51
110014 Nova Brasilandia D'Oeste 18 440 2 192
110015 Ouro Preto do Oeste 9 55 14 36
110018 Pimenta Bueno 15 93 13 126
110020 Porto Velho 16755 437 15567 368
110025 Presidente Médici 14 117 2 22
110026  Rio Crespo 185 36 88 2
110028 Rolim de Moura 8 106 7 128
110029  Santa Luzia D'Oeste 1 30 1 2
110030 Vilhena 8 393 13 1600
110032 Sdo Miguel do Guaporé 52 129 16 158
110033  Nova Mamoré 652 9 449 13
110034  Alvorada D'Oeste 35 318 31 93
110037  Alto Alegre dos Parecis 3 48 6 30
110040 Alto Paraiso 562 166 133 93
110045  Buritis 333 334 181 203
110050 Novo Horizonte do Oeste 1 122 - 7
110060 Cacaulandia 27 4 12 1
110070 Campo Novo de Rondo6nia 378 68 256 8
110080 Candeias do Jamari 4470 18 2925 6
110090 Castanheiras 3 - 2 2
110092 Chupinguaia 5 12 1 55
110094  Cujubim 1437 23 539 19
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110100 Governador Jorge Teixeira 4 6 7 5
110110 Itapud do Oeste 383 87 287 34
110120 Ministro Andreazza - 2 - 6
110130 Mirante da Serra 3 15 10 14
110140 Monte Negro 140 182 108 6
110143 Nova Unido 8 42 - 14
110145  Parecis - 11 - 23
110146  Pimenteiras do Oeste 56 4 16 -
110147  Primavera de Ronddnia 8 11 1 4
110148 Sao Felipe D'Oeste 1 20 - 137
110149 S3o Francisco do Guaporé 18 199 23 77
110150  Seringueiras 31 48 13 53
110155 Teixeirdpolis 1 1 - 13
110160 Theobroma 26 1 8 2
110170  Urupa 7 164 2 60
110175 Vale do Anari 148 3 168 1
110180 Vale do Paraiso 2 2 2 2

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 8 — Distribuicdo dos Casos de Malaria e Dengue por Municipio de
Rondbnia nos anos de 2011 e 2012.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 4 - Distribuicdo por Municipio de Rondénia dos Numeros de Casos de
Malaria e Dengue em 2013 e Malaria e Chikungunya em 2014.

Cédigo ] 2013 2014
IBGE Municipio Malaria Dengue Malaria  Chikungunya
OUTRO PAIS 1 - - -
110000 NULO 4 - 3 -
110001 Alta Floresta D'Oeste 73 348 79 -
110002  Ariguemes 176 223 81 -
110003  Cabixi 1 51 - -
110004 Cacoal 5 754 2 -
110005 Cerejeiras 901 - -
110006 Colorado do Oeste 1 276 - -
110007 Corumbiara - 61 - -
110008 Costa Marques 110 253 42 -
110009 Espigdo D'Oeste 2 892 2 -
110010 Guajara-Mirim 483 264 331 -
110011 Jaru 15 310 3 -
110012  Ji-Parana 27 420 6 -
110013  Machadinho D'Oeste 752 368 323 -
110014 Nova Brasilandia D'Oeste 5 491 5 -
110015 Ouro Preto do Oeste 9 160 4 -
110018 Pimenta Bueno 4 629 8 -
110020 Porto Velho 8837 1636 6220 9
110025 Presidente Médici 2 291 3 -
110026  Rio Crespo 77 3 90 -
110028 Rolim de Moura 8 381 6 -
110029  Santa Luzia D'Oeste 1 143 1 -
110030 Vilhena 11 1267 4 1
110032 Sdo Miguel do Guaporé 8 330 5 -
110033  Nova Mamoré 199 118 201 -
110034  Alvorada D'Oeste 16 574 37 -
110037  Alto Alegre dos Parecis 7 260 - -
110040 Alto Paraiso 45 121 30 -
110045  Buritis 160 579 46 -
110050 Novo Horizonte do Oeste - 98 - -
110060 Cacaulandia 5 1 6 -
110070 Campo Novo de Rondo6nia 82 68 39 -
110080 Candeias do Jamari 1716 38 1493 -
110090 Castanheiras 2 19 - -
110092 Chupinguaia 4 62 5 -
110094  Cujubim 519 10 321 -
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110100 Governador Jorge Teixeira 9 62 3 -
110110 Itapud do Oeste 152 121 92 -
110120 Ministro Andreazza 1 115 -

110130 Mirante da Serra 3 203 1 -
110140 Monte Negro 77 73 41 -
110143 Nova Unido 1 58 - -
110145  Parecis - 55 1 -
110146  Pimenteiras do Oeste 10 91 2 -
110147  Primavera de Ronddnia 1 47 - -
110148 Sao Felipe D'Oeste 2 186 - 22
110149 S3o Francisco do Guaporé 39 441 23 342
110150 Seringueiras 7 317 3 42
110155 Teixeirdpolis 3 37 1 12
110160 Theobroma 13 13 1 2
110170  Urupa 5 104 3 84
110175 Vale do Anari 263 62 52 4
110180 Vale do Paraiso - 4 - 4

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 9 — Distribuicdo por Municipio de Rondbnia dos Casos de Malaria e
Dengue em 2013 e dos Casos de Malaria e Chikungunya em 2014.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 5 — Distribuicdo por Municipio de Rondénia do Numero de Casos de
Malaria, Zika, Dengue e Chikungunya em 2015.

ng?; Municipio Malaria Zika Dengue  Chikungunya
OUTRO PAIS - - - -
110000 NULO 5 - - -
110001 Alta Floresta D'Oeste 30 - 252 9
110002 Ariguemes 55 - 119 -
110003  Cabixi - - 135 -
110004 Cacoal 5 - 295 -
110005 Cerejeiras - - 78 -
110006 Colorado do Oeste 1 - 53 -
110007 Corumbiara - - 64 -
110008 Costa Marques 55 - 25 -
110009 Espigdo D'Oeste 4 - 342 -
110010  Guajara-Mirim 504 3 34 1
110011 Jaru 3 - 32 -
110012  Ji-Parana 5 - 167 7
110013  Machadinho D'Oeste 641 - 86 -
110014 Nova Brasilandia D'Oeste 1 - 131 -
110015 Ouro Preto do Oeste 2 - 118 -
110018 Pimenta Bueno 1 - 174 -
110020  Porto Velho 3392 9 661 29
110025 Presidente Médici - - 93 -
110026 Rio Crespo 15 - 6 -
110028 Rolim de Moura 1 - 381 -
110029 Santa Luzia D'Oeste - - 10 -
110030 Vilhena 4 1 717 8
110032 Sdo Miguel do Guaporé 3 - 75 -
110033 Nova Mamoré 199 - 66 -
110034  Alvorada D'Oeste 26 - 63 -
110037  Alto Alegre dos Parecis - 36 -
110040 Alto Paraiso 329 - 8 -
110045  Buritis 117 - 479 -
110050 Novo Horizonte do Oeste - - 14 -
110060 Cacauldndia 1 - 21 -
110070 Campo Novo de Rondénia 14 - 98 -
110080 Candeias do Jamari 1111 - 87 -
110090 Castanheiras - - 6 -
110092 Chupinguaia 1 - 52 -
110094  Cujubim 130 - 4 -
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110100 Governador Jorge Teixeira 1 - 3
110110 Itapua do Oeste 46 - 8
110120 Ministro Andreazza 1 - 178
110130 Mirante da Serra 48 -

110140 Monte Negro - - 62
110143  Nova Unido - - 9
110145  Parecis - - 133
110146  Pimenteiras do Oeste 1 -

110147  Primavera de Ronddnia - - 16
110148 Sao Felipe D'Oeste - - 22
110149  Sdo Francisco do Guaporé 14 - 342
110150 Seringueiras 3 - 42
110155 Teixeirépolis - - 12
110160 Theobroma 2 - 2
110170  Urupa 2 - 84
110175 Vale do Anari 14 - 4
110180 Vale do Paraiso 1 - 4

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 10 — Distribuicdo por Municipio de Rondbnia dos Casos de Malaria, Zika,
Dengue e Chikungunya em 2015.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 6 — Distribuicdo por Municipio de Rondénia do Numero de Casos de
Malaria, Zika, Dengue e Chikungunya em 2016.

ng?; Municipio Malaria Zika Dengue  Chikungunya
OUTRO PAIS - - - -
110000 NULO 1 - - -
110001 Alta Floresta D'Oeste 6 43 579 4
110002 Ariguemes 98 50 587 17
110003  Cabixi 3 62 -
110004 Cacoal 1 67 798 102
110005 Cerejeiras 1 50 504 98
110006 Colorado do Oeste - 1 239 4
110007 Corumbiara - 5 78 5
110008 Costa Marques 94 - 43 -
110009 Espigdo D'Oeste - 22 545 -
110010 Guajara-Mirim 285 88 399 164
110011 Jaru 6 5 132 9
110012  Ji-Parana 4 173 1054 228
110013  Machadinho D'Oeste 1214 - 942 -
110014 Nova Brasilandia D'Oeste 3 1 556 5
110015 Ouro Preto do Oeste 15 179 18
110018 Pimenta Bueno 3 17 618 24
110020  Porto Velho 2887 852 3189 974
110025 Presidente Médici - 1 305 1
110026  Rio Crespo 70 1 60 -
110028 Rolim de Moura 4 27 472 4
110029 Santa Luzia D'Oeste - 4 130 3
110030 Vilhena - 417 1013 159
110032 Sdo Miguel do Guaporé 2 - 205 -
110033 Nova Mamoré 145 1 161 3
110034  Alvorada D'Oeste 23 - 105 1
110037  Alto Alegre dos Parecis 1 2 27 1
110040 Alto Paraiso 213 81 3
110045  Buritis 82 - 654 3
110050 Novo Horizonte do Oeste - 15 68 3
110060 Cacauldndia 10 - 13 -
110070 Campo Novo de Rondénia 6 - 175 -
110080 Candeias do Jamari 991 - 159 1
110090 Castanheiras - - 28 5
110092 Chupinguaia - 18 31 -
110094  Cujubim 299 - 83 -
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110100 Governador Jorge Teixeira 2 - 14 -
110110 Itapua do Oeste 225 1 57 -
110120 Ministro Andreazza - 2 46 1
110130 Mirante da Serra 2 - 12 -
110140 Monte Negro 67 1 105 3
110143  Nova Unido - - 16 -
110145  Parecis - - 65 -
110146  Pimenteiras do Oeste - 5 54 19
110147  Primavera de Ronddnia - 2 33 3
110148 Sao Felipe D'Oeste - - 84 2
110149  Sdo Francisco do Guaporé 10 - 559 5
110150  Seringueiras 2 - 105 -
110155 Teixeirépolis 1 2 15 7
110160 Theobroma 2 - 21 -
110170  Urupa 2 1 34 -
110175 Vale do Anari 36 - 131 -
110180 Vale do Paraiso 1 - 99 -

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 11 — Distribuicdo por Municipio de Rondbnia dos Casos de Malaria, Zika,
Dengue e Chikungunya em 2016.
2016

[Jo
[J1-250
[l 251 - 750
[l 751 - 1500
[l 1501 - 3000
[l 3001 - 6000
[l 6001 - 12000
12001 - 2000
= 20001

Casos reportados
de Malaria.

[Jo
[J1-150

] 151-300

[ 301 - 450
[l 451 - 600 [ 101 - 200
601 - 750 [ 201 - 350

=751 - 1000

[l 1001 - 1500
Iz 1501

Casos reportados
de Dengue.

[l 351 - 550
[l 551 - 850

.2 851

Casos reportados
de Chicungunya. 0

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

50 100 150 200km

30



Tabela 7 — Distribuicdo por Municipio de Rondénia do Numero de Casos de
Malaria, Zika, Dengue e Chikungunya em 2017.

ng?; Municipio Malaria Zika Dengue  Chikungunya
OUTRO PAIS - - - -
110000 NULO 2 - - -
110001 Alta Floresta D'Oeste 2 - 106 3
110002 Ariguemes 117 35 316 101
110003  Cabixi 1 - 16 -
110004 Cacoal 5 18 170 56
110005 Cerejeiras - 9 343 26
110006 Colorado do Oeste - - 174 3
110007 Corumbiara - - 10 1
110008 Costa Marques 16 - - -
110009 Espigdo D'Oeste - 6 384 5
110010  Guajara-Mirim 311 117 4
110011 Jaru 6 11 203 24
110012  Ji-Parana 1 57 327 69
110013  Machadinho D'Oeste 604 - 186 -
110014 Nova Brasilandia D'Oeste 1 - 171 4
110015 Ouro Preto do Oeste 5 6 135 9
110018 Pimenta Bueno 1 2 77 -
110020 Porto Velho 2717 276 1272 445
110025 Presidente Médici - - 162 5
110026  Rio Crespo 42 - 4 -
110028 Rolim de Moura - - 154 3
110029 Santa Luzia D'Oeste 1 1 25 1
110030 Vilhena 3 79 268 43
110032 Sdo Miguel do Guaporé 1 - 22 -
110033 Nova Mamoré 85 - 13 -
110034  Alvorada D'Oeste 3 - 11 -
110037  Alto Alegre dos Parecis - 3 29 3
110040 Alto Paraiso 206 - 57 2
110045  Buritis 18 6 707 2
110050 Novo Horizonte do Oeste 2 - 5 -
110060 Cacauldndia 1 - 50 10
110070 Campo Novo de Rondénia 11 - 111 1
110080 Candeias do Jamari 1633 - 52 8
110090 Castanheiras - - 10 -
110092 Chupinguaia 1 - - -
110094  Cujubim 342 - 152 2
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110100 Governador Jorge Teixeira 1 - 6 -
110110 Itapua do Oeste 464 - 17 1
110120 Ministro Andreazza 3 - 12 1
110130 Mirante da Serra - - 7 -
110140 Monte Negro 11 - 176 1
110143  Nova Unido 1 - 25 11
110145  Parecis 1 - 17 -
110146  Pimenteiras do Oeste - 10 16 9
110147  Primavera de Ronddnia - - 4 2
110148 Sao Felipe D'Oeste - - 30

110149  Sdo Francisco do Guaporé 1 - 36 3
110150 Seringueiras - - 24 -
110155 Teixeirépolis 1 - 3 1
110160 Theobroma 20 - 4

110170  Urupa 1 - 13 4
110175 Vale do Anari 20 - 49 -
110180 Vale do Paraiso - - 80 -

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 12 — Distribuicdo por Municipio de Rondbnia dos Casos de Malaria, Zika,
Dengue e Chikungunya em 2017.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 8 — Distribuicdo por Municipio de Rondénia do Numero de Casos de
Malaria, Zika, Dengue e Chikungunya em 2018.

ng?; Municipio Malaria Zika Dengue  Chikungunya
OUTRO PAIS - - - -
110000 NULO 10 - - -
110001 Alta Floresta D'Oeste 2 - 60 -
110002 Ariguemes 633 1 35 32
110003  Cabixi 1 - 11 -
110004 Cacoal 2 18 149 71
110005 Cerejeiras - - 20 6
110006 Colorado do Oeste 1 1 48 -
110007 Corumbiara - - 11 -
110008 Costa Marques 11 - 1 1
110009 Espigdo D'Oeste 1 5 67 4
110010  Guajara-Mirim 316 - 58 6
110011 Jaru 2 - 4 2
110012  Ji-Parana 8 93 181 106
110013  Machadinho D'Oeste 337 - 33 -
110014 Nova Brasilandia D'Oeste - 1 55 2
110015 Ouro Preto do Oeste 5 2 36 15
110018 Pimenta Bueno - 1 75 -
110020 Porto Velho 3374 72 413 126
110025 Presidente Médici 1 - 45 -
110026 Rio Crespo 54 - 22 -
110028 Rolim de Moura - - 41 2
110029 Santa Luzia D'Oeste - - 11 -
110030 Vilhena 12 52 134 17
110032 Sdo Miguel do Guaporé 3 - 5 -
110033 Nova Mamoré 194 - 2 -
110034  Alvorada D'Oeste 6 - - -
110037  Alto Alegre dos Parecis 4 5 27 14
110040 Alto Paraiso 202 - 17 1
110045  Buritis 6 - 206 -
110050 Novo Horizonte do Oeste 1 - 2 -
110060 Cacauldndia 2 - - -
110070 Campo Novo de Rondénia 7 - 15 -
110080 Candeias do Jamari 1701 - 16 -
110090 Castanheiras - - 2 -
110092 Chupinguaia 2 - - -
110094  Cujubim 321 - 4 -
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110100 Governador Jorge Teixeira - - 1 2
110110 Itapua do Oeste 488 - 3 -
110120 Ministro Andreazza - - - -
110130 Mirante da Serra - - 1 -
110140 Monte Negro 13 - 42 -
110143  Nova Unido - - 4 -
110145  Parecis - - 4 -
110146  Pimenteiras do Oeste - 18 53 46
110147  Primavera de Ronddnia - - 5 -
110148 Sao Felipe D'Oeste - - 9 -
110149  Sdo Francisco do Guaporé 3 - 7 -
110150  Seringueiras 4 - 25

110155 Teixeirépolis - - 3 4
110160 Theobroma 5 - 12 5
110170  Urupad - - - 1
110175 Vale do Anari 9 - 4 1
110180 Vale do Paraiso 1 - 19 -

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 13 — Distribuicdo por Municipio de Rondbnia dos Casos de Malaria, Zika,
Dengue e Chikungunya em 2018.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 9 — Distribuicdo por Municipio de Rondénia do Numero de Casos de
Malaria, Zika, Dengue e Chikungunya em 2019.

ng?; Municipio Malaria Zika Dengue  Chikungunya
OUTRO PAIS - - - -
110000 NULO 2 - - -
110001 Alta Floresta D'Oeste - 3 351 5
110002 Ariguemes 352 48 84 16
110003  Cabixi 2 14 142 3
110004 Cacoal 1 50 138 83
110005 Cerejeiras - 1 28 20
110006 Colorado do Oeste - - 66 -
110007 Corumbiara - - 16 1
110008 Costa Marques 107 - 9 -
110009 Espigdo D'Oeste 243 - 15 -
110010  Guajara-Mirim 500 - 20 3
110011 Jaru 2 2 26 3
110012  Ji-Parana 10 22 64 20
110013  Machadinho D'Oeste 389 - 62 -
110014 Nova Brasilandia D'Oeste - 7 89 15
110015 Ouro Preto do Oeste - 15 38 16
110018 Pimenta Bueno - 3 91 2
110020  Porto Velho 5230 236 534 238
110025 Presidente Médici 2 29 108 35
110026  Rio Crespo 24 - 12 -
110028 Rolim de Moura 1 5 15 8
110029 Santa Luzia D'Oeste - 1
110030 Vilhena 5 50 130 56
110032 Sdo Miguel do Guaporé 1 - 7 1
110033 Nova Mamoré 90 1 34 4
110034  Alvorada D'Oeste - - - -
110037  Alto Alegre dos Parecis - 1 99 19
110040 Alto Paraiso 116 - 13 4
110045  Buritis 2 - 128 -
110050 Novo Horizonte do Oeste - 3 7 2
110060 Cacauldndia 5 - - -
110070 Campo Novo de Rondénia 12 - 31 -
110080 Candeias do Jamari 1816 - 11 6
110090 Castanheiras - - 3 -
110092 Chupinguaia - - - -
110094  Cujubim 232 - 7 -
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110100 Governador Jorge Teixeira - - - -
110110 Itapua do Oeste 297 - 6 -
110120 Ministro Andreazza - - 1 -
110130 Mirante da Serra - - 1 -
110140 Monte Negro 8 - 28 -
110143  Nova Unido - - 1 -
110145  Parecis - - 1 -
110146  Pimenteiras do Oeste 56 13 25 25
110147  Primavera de Ronddnia - 1 4 5
110148 Sao Felipe D'Oeste - - 6 -
110149  Sdo Francisco do Guaporé 11 - 15 -
110150 Seringueiras 13 - - -
110155 Teixeirépolis - - 1 -
110160 Theobroma 5 - - -
110170  Urupa 1 - - -
110175 Vale do Anari 7 - 7 -
110180 Vale do Paraiso 6 - 8 1

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 14 — Distribuicdo por Municipio de Rondbnia dos Casos de Malaria, Zika,
Dengue e Chikungunya em 2019.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 10 - Distribuicdo por Municipio de Rondénia do Numero de Casos de

Malaria, Zika, Dengue e Chikungunya em 2020.

ng?; Municipio Malaria Zika Dengue  Chikungunya
OUTRO PAIS - - - -
110000 NULO 10 - - -
110001 Alta Floresta D'Oeste 2 - 77 1
110002 Ariguemes 252 107 287 126
110003  Cabixi - 1 23 1
110004 Cacoal 6 46 266 60
110005 Cerejeiras - 6 257 121
110006 Colorado do Oeste 1 - 121 -
110007 Corumbiara - - 77 1
110008 Costa Marques 345 - 33 1
110009 Espigdo D'Oeste 197 1 259 2
110010  Guajara-Mirim 836 - 80 -
110011 Jaru 2 1 198 1
110012  Ji-Parana 3 27 106 40
110013  Machadinho D'Oeste 425 - 107 -
110014 Nova Brasilandia D'Oeste - 10 326 7
110015 Ouro Preto do Oeste 7 12 32 18
110018 Pimenta Bueno 7 - 107 1
110020 Porto Velho 6024 107 651 141
110025 Presidente Médici - 49 77 64
110026  Rio Crespo 18 3 46 3
110028 Rolim de Moura 4 2 220 -
110029 Santa Luzia D'Oeste - 2 30 3
110030 Vilhena 7 165 1662 289
110032 Sdo Miguel do Guaporé 1 - 163 -
110033 Nova Mamoré 171 - 233 4
110034  Alvorada D'Oeste - - 2 -
110037  Alto Alegre dos Parecis 1 1 181 73
110040 Alto Paraiso 76 17 1
110045  Buritis 13 - 296 -
110050 Novo Horizonte do Oeste - - 2 -
110060 Cacauldndia 3 - 28 -
110070 Campo Novo de Rondénia 10 - 34 -
110080 Candeias do Jamari 2569 - - -
110090 Castanheiras 1 - - -
110092 Chupinguaia - - 11 -
110094  Cujubim 482 - - -

37



110100 Governador Jorge Teixeira 7 - 9 1
110110 Itapua do Oeste 86 - 173 -
110120 Ministro Andreazza - 5 -
110130 Mirante da Serra 136 - 4 -
110140 Monte Negro 10 3 58 -
110143  Nova Unido 5 - 2 -
110145  Parecis - 37 64 -
110146  Pimenteiras do Oeste 4 - 18 -
110147  Primavera de Ronddnia 1 5 135 106
110148 Sao Felipe D'Oeste - - 23 -
110149  Sdo Francisco do Guaporé 8 - 89 -
110150  Seringueiras 14 - - -
110155 Teixeirépolis - - - -
110160 Theobroma 5 3 28 6
110170  Urupad 32 - 1 -
110175 Vale do Anari 21 - 38 -
110180 Vale do Paraiso 1 - 16 -

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 15 — Distribuicdo por Municipio de Rondénia dos Casos de Malaria, Zika,
Dengue e Chikungunya em 2020.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 11 - Distribuicdo por Municipio de Rondénia do Numero de Casos de
Malaria, Zika, Dengue e Chikungunya em 2021.

ng?; Municipio Malaria Zika Dengue  Chikungunya
OUTRO PAIS - - - -
110000 NULO 6 - - -
110001 Alta Floresta D'Oeste - - 34 -
110002 Ariguemes 173 8 82 9
110003  Cabixi - - 2 -
110004  Cacoal 8 18 306 24
110005 Cerejeiras - - 10 4
110006 Colorado do Oeste - 4 28 16
110007 Corumbiara - - 2 -
110008 Costa Marques 217 - 37 -
110009 Espigdo D'Oeste 164 - 28 -
110010  Guajara-Mirim 1416 - 102 -
110011  Jaru - - 107 -
110012  li-Parana 6 44 282 48
110013  Machadinho D'Oeste 402 - 64 -
110014 Nova Brasilandia D'Oeste 1 - 88 -
110015 Ouro Preto do Oeste 2 1 7 1
110018 Pimenta Bueno 2 - 149 1
110020 Porto Velho 7776 50 527 67
110025 Presidente Médici - 87 146 102
110026 Rio Crespo 30 - 32 -
110028 Rolim de Moura - 2 31 -
110029 Santa Luzia D'Oeste - - 12 2
110030 Vilhena 3 12 210 37
110032  Sdo Miguel do Guaporé 2 - 40 1
110033 Nova Mamoré 781 - 1 -
110034  Alvorada D'Oeste 2 - 1 -
110037  Alto Alegre dos Parecis 2 - 25 1
110040 Alto Paraiso 117 - 32 -
110045  Buritis 6 - 318 -
110050 Novo Horizonte do Oeste - - 16 -
110060 Cacauldndia 2 - 6 -
110070 Campo Novo de Rondénia 12 - 144 -
110080 Candeias do Jamari 2370 - 19 1
110090 Castanheiras 1 - 43 -
110092 Chupinguaia 4 - 9% -
110094  Cujubim 503 - 34 -
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110100 Governador Jorge Teixeira 2 - 2 -
110110 Itapua do Oeste 209 - 126 -
110120 Ministro Andreazza - - 35 -
110130 Mirante da Serra 96 - 445 -
110140 Monte Negro 24 - - 2
110143  Nova Unido 4 - 2 -
110145  Parecis - 65 144 2
110146  Pimenteiras do Oeste 4 - 1 2
110147  Primavera de Ronddnia - - 54 2
110148 Sao Felipe D'Oeste - - 5 -
110149  Sdo Francisco do Guaporé 19 - 68 -
110150  Seringueiras 12 - 120 -
110155 Teixeirépolis - - 17 -
110160 Theobroma 5 1 4 1
110170  Urupad 8 2 36 -
110175 Vale do Anari 11 - 3 6
110180 Vale do Paraiso 1 - 8 -

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 16 — Distribuicdo por Municipio de Rondbnia dos Casos de Malaria, Zika,
Dengue e Chikungunya em 2021.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 12 — Distribui¢cdo por Municipio de Rondénia do Numero de Casos de
Malaria, Zika, Dengue e Chikungunya em 2022.

ng?; Municipio Malaria Zika Dengue  Chikungunya
OUTRO PAIS 1 - - -
110000 NULO 13 - - -
110001 Alta Floresta D'Oeste 3 - 523 4
110002 Ariguemes 346 8 2588 7
110003  Cabixi 2 39 -
110004 Cacoal 7 16 2357 110
110005 Cerejeiras - 14 58 31
110006 Colorado do Oeste - - 5 -
110007 Corumbiara 2 - 4 1
110008 Costa Marques 97 - 55 -
110009 Espigdo D'Oeste 136 - 493 -
110010 Guajara-Mirim 1335 - 105 2
110011 Jaru 2 - 1612 1
110012  Ji-Parana 3 100 3054 118
110013  Machadinho D'Oeste 386 - 429 -
110014 Nova Brasilandia D'Oeste 6 1 882 1
110015 Ouro Preto do Oeste 1 5 62 15
110018 Pimenta Bueno 1 - 752 3
110020 Porto Velho 7269 45 3920 65
110025 Presidente Médici - 108 497 120
110026  Rio Crespo 71 - 32 1
110028 Rolim de Moura 1 1 349 -
110029 Santa Luzia D'Oeste - - 131 1
110030 Vilhena 16 12 1657 17
110032 Sdo Miguel do Guaporé 2 - 98 -
110033 Nova Mamoré 400 - 129 -
110034  Alvorada D'Oeste 1 - 191 1
110037  Alto Alegre dos Parecis 4 - 44 -
110040 Alto Paraiso 133 - 111 -
110045  Buritis 12 - 501 -
110050 Novo Horizonte do Oeste - - - -
110060 Cacauldndia 4 - 156 -
110070 Campo Novo de Rondénia 9 - 95 -
110080 Candeias do Jamari 1772 - 162 -
110090 Castanheiras 5 - 51 -
110092 Chupinguaia 1 - 178 10
110094  Cujubim 244 - 194 1
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110100 Governador Jorge Teixeira 3 - 169 1

110110 Itapua do Oeste 154 - 50 -
110120 Ministro Andreazza - - 60 -
110130 Mirante da Serra 15 - 153 -
110140 Monte Negro 8 - 172 1
110143  Nova Unido 1 - 20 -
110145  Parecis - 3 16 2

110146 Pimenteiras do Oeste - - - -

110147  Primavera de Ronddnia 1 - 23 19
110148 Sao Felipe D'Oeste - - 139 -
110149  Sdo Francisco do Guaporé 1 - 352 -
110150 Seringueiras 3 - 580 2
110155 Teixeirépolis - - 158 -
110160 Theobroma 6 - 29 2
110170  Urupad 1 2 49 2
110175 Vale do Anari 51 - 33 -
110180 Vale do Paraiso - - 150 6

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 17 — Distribuicdo por Municipio de Rondénia dos Casos de Malaria, Zika,
Dengue e Chikungunya em 2022.
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Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).
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Tabela 13 - Distribuicdo por Municipio de Rondénia do Numero de Casos de
Malaria, Zika, Dengue e Chikungunya em 2023.

ng?; Municipio Malaria Zika Dengue  Chikungunya
OUTRO PAIS - - - -
110000 NULO 2 - - -
110001 Alta Floresta D'Oeste 1 - 868 3
110002 Ariguemes 171 62 485 57
110003  Cabixi - 1 101 -
110004 Cacoal 3 95 682 117
110005 Cerejeiras - 29 236 34
110006 Colorado do Oeste - - 112 -
110007 Corumbiara - - 117 -
110008 Costa Marques 69 - 71 -
110009 Espigdo D'Oeste 51 4 179 -
110010 Guajara-Mirim 751 4 344 2
110011 Jaru 2 3 809 -
110012  Ji-Parana 1 4 1062 -
110013  Machadinho D'Oeste 222 - 437 -
110014 Nova Brasilandia D'Oeste - - 182 1
110015 Ouro Preto do Oeste 3 6 81 12
110018 Pimenta Bueno 2 2 1986 -
110020 Porto Velho 5317 127 2819 546
110025 Presidente Médici 2 18 621 18
110026  Rio Crespo 78 - 162 -
110028 Rolim de Moura 1 - 630 1
110029 Santa Luzia D'Oeste - - 419 -
110030 Vilhena 13 2 2215 9
110032 Sdo Miguel do Guaporé 1 - 32 -
110033 Nova Mamoré 254 - 421 -
110034  Alvorada D'Oeste 3 - 244 1
110037  Alto Alegre dos Parecis - - 157 -
110040 Alto Paraiso 84 8 68 8
110045  Buritis 3 - 184 1
110050 Novo Horizonte do Oeste - - 33 -
110060 Cacauldndia 2 - 556 1
110070 Campo Novo de Rondénia - - 75 4
110080 Candeias do Jamari 1545 - 99 -
110090 Castanheiras - - 25 -
110092 Chupinguaia - 3 694 3
110094  Cujubim 90 - 340 -
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110100 Governador Jorge Teixeira - 14 -
110110 Itapua do Oeste 134 - 131 -
110120 Ministro Andreazza - - 30 1
110130 Mirante da Serra 1 - 111 -
110140 Monte Negro 7 - 206 1
110143  Nova Unido - - 9 -
110145  Parecis - - 83 25
110146  Pimenteiras do Oeste - - 59 2
110147  Primavera de Ronddnia - - 114 48
110148 Sao Felipe D'Oeste - - 97 -
110149  Sdo Francisco do Guaporé 4 1 354 1
110150 Seringueiras - 10 72 -
110155 Teixeirépolis - - 30 -
110160 Theobroma - - 83 -
110170  Urupa 1 2 33 -
110175 Vale do Anari 34 - 94 -
110180 Vale do Paraiso - - 75 1

Fonte: Dados extraidos das bases do SINAN e do SIVEP (AGEVISA, 2024).

Figura 18 — Distribuicdo por Municipio de Rondénia dos Casos de Malaria, Zika,
Dengue e Chikungunya em 2023.
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3.6 REVISAO SISTEMATICA

3.6.1 Estratégia de Pesquisa

Uma revisao sistematica foi conduzida seguindo recomendacgdes do PRISMA,
para identificar estudos relevantes que relatassem a frequéncia, distribuicdo
mundial, principais sintomas e diagnostico para coinfeccdo entre malaria e
arboviroses (DENV, CHIKV, ZIKV e YFV). A pesquisa dos artigos foi feita por meio
de bases de dados como PubMed, um sistema de analise e recuperagao de
literatura médica online, Google Académico, Science Direct e Base de dados

cientificos online para estudos publicados até 30 de agosto de 2022.

A questao de pesquisa foi elaborada no formato PICO, onde P= Pacientes com
malaria e arboviroses; |I= Plasmodium spp. e coinfectados com arboviroses (DENV,
CHIKV, ZIKV, YFV); C= Pacientes sem coinfecc¢ao; e O= Frequéncia, distribuicdo
mundial, sintomas e diagndstico dos casos reportados de coinfecgdo. Dessa forma,
as questdes seguintes foram elaboradas: Ha uma alta frequéncia e distribuicdo
mundial da coinfeccao entre malaria e as arboviroses citadas na revisao? Se sim,
quais sintomas sao mais prevalentes na coinfec¢cdo dos casos comparados com
uma monoinfeccdo; E, os principais métodos de diagndstico utilizados séao

recomendados pela Organizagao Mundial de Saude?

Em seguida, para a pesquisa os termos utilizados foram: ("Malaria" AND
"Arbovirus  infections" "Malaria" AND  "Arbovirus infections" AND
"Symptomatology"); ("Malaria" AND "Arbovirus infections" AND "Diagnostic
techniques and Procedures"); ("Malaria" AND "Arbovirus infections" AND "Quick
diagnosis units"); ("Malaria" AND "Arbovirus infections" AND "Prevalence");
("Malaria" AND "Dengue" AND "Prevalence"); ("Malaria" AND "Yellow fever" AND
"Prevalence"); ("Malaria" AND "Chikungunya fever" AND "Prevalence"); ("Malaria"
AND "Zika virus infection" AND "Prevalence"); (Malaria" AND "Arbovirus infections"

AND "frequency"); ("Malaria" AND "Arbovirus infections" AND "Frequency").

3.6.2 Critérios de Selecéo e Elegibilidade

Os titulos e resumos de todos os estudos foram avaliados quanto a
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adequacao. Estudos foram selecionados quando atendessem o0s seguintes
critérios: (1) Artigo publicados em periddicos revisados com descri¢cao da estratégia
de amostra e tipo de estudo; (2) Estudos que incluissem casos de coinfeccao de
malaria e pacientes com arboviroses; (3) Levantamento realizados contendo
sintomatologia, métodos de diagnostico e descricdo das espécies do patogeno; (4)
Informac&o demografica (criangas e/ ou adultos, continente/ pais de residéncia/
frequéncia); (5) Os estudos foram incluidos independente da data de publicacdo até
30 de agosto de 2022.

O trabalho excluiu estudos realizados em ndo humanos, revisoes, cartas,
artigos de opiniao, literatura cinza, bem como estudos que nao tiveram resultados
elucidados. Para verificar e excluir artigos duplicados, um gerenciados de referéncia
foi utilizado ,EndNote Software" (Versao X9). O risco de viés foi avaliado em cada
artigo por dois revisores usando trés avaliagées do Instituto Joanna Briggs (JBI) lista
de verificacdo e avaliagdes criticas para relato de caso e estudos seccionais de
cruzamento analitico. Apenas trabalhos considerados com pontuagdo moderada

(?50%), foram incluidos no estudo.

3.6.3 Extracdo de Dados

Os dados extraidos das publicagbes selecionadas incluiram: (i) Citag&o, (ii)
Local/ Continente onde os estudos foram realizados, (iii) Desenho de estudo, (iv)
Numero de amostras, (v) Positivo para coinfecgdo, (vi) Idade, (vii) Sintomatologia,
(viii) Teste diagnéstico, (ix) Observagdes. Todos os dados foram armazenados no

Microsoft Excel ® 2020, e verificados por trés pesquisadores.

3.6.4 Mapeamento de Frequéncia e Distribuicdo Global

As frequéncias e distribuicbes das coinfec¢gées por malaria e arboviroses
foram somados, tracados no site de mapas disponivel livre
<https://www.freeworldmaps.net>, e, em seguida, diagramado usando ,IbisPaint X
software® (Versao 10.0.2).
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3.6.5 Analise de Dados

Cada sintoma frequente para as doencas incluidas (Malaria, Dengue, Zika,
Chikungunya, e Febre amarela, bem como as coinfec¢des) que foram mencionadas
nos estudos da revisdo foram analisadas por meio de tabelas e referéncias
cruzadas, com o objetivo de definir a sintomatologia mais citada entre os individuos,

através do software Microsoft Excel® software (2020).

Posteriormente, os sintomas foram analisados por meio de Qui-quadrado e
teste exato de Fisher, com o objetivo de determinar se existia um perfil distinto de
sintomas durante a coinfeccao. A Razao de Prevaléncia (PR), e respectivo intervalo
de confianga, foram calculados para a ocorréncia dos sintomas, com base no grupo
controle. O tamanho de efeito (E.S) foi calculado usando a estatistica W de Cohen,
que considera um efeito insignificante para valores menores que 0,19, pequeno
efeito para valores entre 0,20 e 0,49, efeito médio para valores entre 0,50 e 0,79,
grande efeito para valores entre 0,80 e 1,29, e efeito muito grande para valores
iguais ou superiores a 1,30. Todas as analises foram realizadas na versao R 4.2.217

e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

Analise de classe latente (LCA) foi realizada para entender o perfil de
sintomas. Trata-se de um procedimento estatistico que busca agrupar individuos de
acordo com padroes semelhantes de resposta, em que as classes sao formadas
com maior homogeneidade de interesse e maior heterogeneidade interclasse. A
escolha de numero de classe foi feito por meio das estatisticas: Akaike Critério de
Informacao (AIC) e Bayesian Critério de Informacao (BIC). Para testar a associagao
de classes latentes com os diferentes tipos de infeccdo, uma Regressao Logistica
Multinominal (OR) foi estimada como uma medida de efeito, e seu respectivo

intervalo de confianca de 95%.

3.6.6 Diagndstico Sorolégico para os Virus Zika, Virus Dengue e Virus
Chicungunha

Nesse estudo foram utilizados os testes rapidos ECO F IgG/IgM para o virus
da dengue e chikungunya, ECO F IgM para o virus zika . Adicionalmente, foi
realizado o teste do antigeno NS1 para dengue, utilizando o teste ECO F NS1. Os

testes com uma sensibilidade de 99,2% e especificidade de 98,4%, e foram
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armazenados entre 2 - 30°C antes das analises. As analises foram realizadas

seguindo as instru¢des do fabricante.

Resumidamente, 10uL de amostra sorologica, em temperatura ambiente,
foram transferidos com o auxilio de uma pipeta descartavel disponibilizada pelo kit
para um poco especifico para amostra no dispositivo teste. Em seguida, trés gotas
da solucado tampao foram adicionadas ao segundo poco do dispositivo. Apds
quinze minutos de incubacgao, o dispositivo foi inserido no equipamento analitico
ECO Reader F100 (ECO Diagnostica SD Biosensor, Brasil). O resultado foi
visualizado na tela do equipamento apds dois minutos, liberado como positivo ou

negativo para as imunoglobulinas avaliadas.

Para a pesquisa do antigeno NS1 de dengue nas amostras, o procedimento
foi realizado. No entanto, o volume de amostra utilizada do foi de 100pL. O resultado

também era liberado como positivo ou negativo para a presenca do antigeno.

3.6.7 Anéalise Estatistica

A analise estatistica que sera realizada utilizando o programa BioEstat 5.3
statistical software. A diferenga entre os grupos malaricos e ndo malaricos serao
realizadas utilizando o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney utilizado para dados nao
paramétricos e ou amostras independentes. Para a correlagdo entre os grupos
estudados em que as amostras sao ndo parameétricas testes como o Kruskal- Wallis,
seguido de teste de Dunn, podem ser performados para analise de variancia. O

nivel de significancia adotado sera de 95%.

4. RESULTADOS

Em cumprimento ao objetivo especifico um, foi realizada uma revisao
sistematica e submetida a revista: Memoérias do Instituto Oswaldo Cruz (Versao
impressa ISSN: 0074-0276 Versao on-line ISSN: 1678-8060; ambas com Qualis A4;
Fator de Impacto 2.747), Manuscript ID: MIOC-2024-0015.R1, submetido em 19 de
abril de 2024, conforme ANEXO I.
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4.1 Positividade de Anticorpos Contra os Virus da Dengue, Zika e
Chikungunya em Amostras de Individuos Residentes no
Municipio de Porto Velho, Estado de Rondénia.

Os resultados obtidos foram organizados na Tabela 1, devidamente
segregados por faixa etaria, sexo, e resultado imunobioldgico positivo obtido,
conforme segue abaixo. Dentre as 300 amostras utilizadas na avaliagdo de
anticorpos IgM, 4 (1,33%) amostras foram positivas para o virus da dengue, 8
(2,67%) para virus chikungunya e 1 (0,33%) para o virus zika. Com relacao a IgG,
a positividade foi de 234 (78%) para o virus dengue e 147(49%) para virus
chikungunya. A positividade do antigeno NS1 para dengue foi de 8 (2,67%)
amostras. Houve positividade em ambos os sexos, exceto IgM para o virus da zika
em relacdo ao sexo masculino. Com relacao a faixa etaria observa-se uma maior

positividade para IgG entre 15-40 anos, seguido do grupo entre 41-60 anos.

Tabela 14 - Resultado da Positividade de Anticorpos IgM e IgG, para os Virus da
dengue, Chikungunya e Zika nas 300 Amostras Soroldgicas Analisadas

. Dengue Chikungunya Zika Dengue
Variaveis
IgM 19G IgM 19G IgM NS1
(n) 4/296 234/66 8/292 147/153 1/299 8/292
Sexo
Homem (1/299)  (114/186) | (2/298)  (74/226) - (4/296)
Mulher (3/297)  (120/180) | (6/294)  (73/227) (1/299) (4/296)
Idade
0-14 1 9 - 13 - 2
15-40 2 180 5 115 1 5
41-60 1 41 3 17
>60 - 4 - 2

4.2 Frequéncia da Coinfeccdo do Virus da Dengue, Zika e
Chikungunya em Amostras Positivas para Plasmodium vivax.

Como sumarizado na tabela 2, a coinfeccao entre malaria e arboviroses foi
presente em 3 (37,5%) das amostras positivas para chikungunya na pesquisa de
anticorpos IgM. Foi possivel observar o contato prévio dos individuos malaricos com
o virus da dengue e chikungunya, por meio da avaliacao da imunoglobulina IgG em
80 (34,18%) e 43 (29,25%) das amostras respectivamente. A positividade
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do teste de antigeno NS1 para dengue nao foi constatada no grupo malarico,

assim como no teste de anticorpo IgM dengue e zika.

Tabela 15 - Frequéncia Encontrada da Co-circulagdo entre Malaria pelo P.vivax e
Arboviroses.

Variaveis Dengue Chikungunya Zika NS1
IgM  1gG | IgM 19G IgM Dengue
Malarico n= 120 - 80 3 43 - -
Ndo Malérico n=180 4 174 5 104 1 8

5. DISCUSSAO

Ha muitos individuos que nao apresentem manifestacdes de infecgdes por
arbovirus, no entanto a presencga do vetor pode facilitar a circulagdo dos virus e
potencializar o quadro clinico nos pacientes com malaria. Dentre as infeccdes
investigadas neste estudo, a unica vacina amplamente disponivel é a Febre
Amarela (SOUZA, 2019), motivo pelo qual, as a¢des de prevencgao e controle, ainda
devem ser a principal forma de combate as doengas aqui investigadas. Nossos
resultados, oferecem subsidios para afirmar que a coinfec¢gdo malaria- arboviroses
€ uma possibilidade real e que pode ocorrer com mais frequéncia na medida que os
fatores ambientais e geograficos, tais como: expoxicao, vulnerabilidades socio-
culturais, nutricionais, e sanitarios tamém contribuem para o aumento da circulagao
dos virus e parasitos, que favorecam a manutenc¢ao do ciclo de vida e coexisténcia
dos agentes etiologicos (SATTENSPIEL, 2001; BOOTH, 2018; WANGDI, 2019; e
ALMEIDA, 2020).

Ja a respeito dos testes utilizados ainda na tabela 1, pode-se observar que do
universo de 293 exames soroldgicos aplicados 3 positivaram para o segmento Ns1
(dengue), 3 para a imunoglobulina M (IgM), 5 para imunoglobulina M e G (IgM+IgG)
e a ampla maioria detectou 282 imunoglobulina G (IgG). Entretanto € necessario
ressaltar que o IgM positivo € possivel deduzir que este individuo foi exposto e esta
na fase ativa da doencga, havendo a possibilidade do agente etiol6gia ainda estar
presente nele, naquele momento, por outro lado, ja o IgG positivo indica que foram
detectados anticorpos do tipo imunoglobulina de classe G circulantes no individuo

testado, o que pode indicar que o referido individuo esta
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na fase cronica e/ou convalescente, muito embora possa ter tido contato com
agente etioldgico da doenga em algum momento da vida, sendo que para algumas
doencas, esses tipos de anticorpos funcionam como uma protecdo em caso de
futuro novo contato (SCHUELER, 2022).

Todos os individuos a Tabela 2 possuem malaria, e o diagnéstico diferencial
para Pasmodium vivax e Pasmodium falciparum foi realizado, além de serem
segregados para cada grupo de coinfecgdo, 2 ou mais agentes patoldgicos, pelo
sexo e por 4 segmentos de idade, quais sejam 0-14/15-40/41-60/>60, desta forma
pode-se aferir as seguintes constatagdes no que diz respeito aos 160 individuos
que tiveram identificados os parametros acima listados. Sexo, 86 sdo homens,
enquanto 74 sdo mulheres, a tendéncia de maioria masculina foi observada em 4
dos 6 grupos de coinfec¢des estudados: dengue-P. vivax; dengue-P. falciparum;
Chikungunya-P. vivax; dengue-Chikungunya-P. vivax; ou seja, todos os grupos de
P. vivax, por outro lado 1 dos 3 P. falciparum, apresentam maioria feminina
dengue-Chikungunya-P. falciparum, o outro remanescente Chikungunya-P.

falciparum apresenta um equlibrio entre a incidéncia em relagdo ao sexo.

Desta forma, os estudos observacionais descritivos presentes nesta revisao
bibliografica, os quais predominam os relatos de casos clinicos, por estarem mais
proximas das informacées de cada prontuario de cada paciente, acabam
descrevendo a idade e sexo dos individuos portadores da coinfeccado malaria-
dengue. Assim, poderiamos distribuir os casos dentre as mesmas faixas etarias
apresentadas para efeito de comparacao 0-14/15-40/41-60/>60, além de segregar
por sexo. Porém, qualquer caso clinico publicado, € selecionado descrito
geralmente com base em critérios especificos, como a gravidade da doenca ou a
presenca de sintomas especificos, podendo levar a uma selecdo enviesada de
pacientes e, portanto, ndo sendo representativo da populagdo em geral, diferente
da visdo abordada pelos demais estudos epidemiologicos descritivos. (BARRETO,
2008; BARRADAS BARATA, 2013;MERCHAN-HAMANN, 2021)

Em se tratando das faixas etarias, quando se considera o total dos 160
coinfectados podemos verificar a positividade permanece na faixa etaria entre 15 e
40 anos, independente da co-circulagdo analisada de forma apartada. Nesta faixa

etaria encontram-se individuos potencialmente pertencentes a populagao
51



economicamente ativa (NEPAL, 2014). Obviamente quanto mais expostos ao
convivio mutuo, hospedeiros e agentes etioldgicos, ha maior possibilidade de
ocorrer episodios de contaminagado, bem como propiciar a pressao evolutiva, tanto
por parte dos hospedeiros vertebrados e invertebrados, sem esquecer dos agentes
causais, o que pode gerar adaptacdes diversas, seja uma mudanca de habito, como
a observada um mosquito hematdgago pelo ato de n&o pousar nas paredes
impregnadas com inseticida, ou mesmo a refratariedade de um plasmodio
adeterminado antimalarico. Nao obstante, a profusao dos fatores sociais, culturais,
ambientais, sanitarios, e até politicos no qual estdo imersas a maioria das areas
tropicais do planeta, falicitam o acometimento da parasitose bem como o das
arboviroses, mesmo porque o simples fato do acometimento a um individuo ndo o
impede a adquirir simultaneamente uma ou mais arbovirose (SATTENSPIEL, 2001;
BOOTH, 2018; WANGDI, 2019).

Os sintomas similares dificultam o diagndstico clinico do portador da
coninfeccdo, ha sempre a possibilidade de modulacdo da resposta a doenca
conforme a higidez do doente, o que pode em alguns casos deixar os exames
clinicos mais dificeis, dai a necessidade deimplementacdo de condutas que
pressoponham a realizacao de diagnosticos laboratoriais de triagem ou diferenciais
aliados aos confirmatorios para diminuir o tempo de recuperagédo dos doentes. As
zonas endémicas das antropozonoses descritas acima estao localizadas em paises
em desenvolvimento, este fato pode trazer um desavio para a disponibilidade
adequada e oportuna dos exames laboratoriais para a populagao em risco, uma vez
que a estrutura requerida para alguns testes ainda prescinde de consideravel
investimento em pessoal, equipamentos, estrutura fisica laboratorial, além dos
insumos consumidos durantes os testes, como reagentes ou kits (SATTENSPIEL,
2001; BOOTH, 2018; WANGDI, 2019). O Plasmodium spp. e os arbovirus aqui
investigados sao desafiados a prosperar apesar dos fatores imunoldgicos
envolvidos na interacdo parasita-hospedeiro, que sao intrinsecamente permeados
pela variabilidade genética do hospedeiro humano (IDOKO et al 2015). Apesar de
toda essa variedade e seus consequentes possiveis desfechos, curiosamente, nao
pudemos observar sintomas e/ou manifestacbes clinicas importantes que
pudessem ser nomeados como patognomOnicos em pacientes com malaria
concomitante e doencgas arbovirais. Alias, nessas doengas infecciosas, as cascatas
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de citocinas pro-inflamatorias, durante as coinfecgbées, desempenham um papel

crucial na gravidade dos sintomas (KINIMI et al., 2018).

Por outro lado, e em detrimento do consideravel aumento ocorrido no volume
global da producéo cientifica de determinados paises em desenvimento, na américa
latina durante a década de 2005 a 2015, a quantidade de publicacdes observadas
na asia, em especial india e China, ainda é muito maior que a apresentada pelos
demais paises em desenvolvimento, desta forma, e tragando um paralelo com a
maior quantidede de registros da coinfeccdo malaria e arbovirose observada no
continente asiatico, que pode refletir seu maior contigente populacional, o melhor
preparo de sua estrutura de saude, incluso a de diagndstico, ou simples exposi¢cao
da falta de estrutura das demais regides endémicas ao lidar com os eventuais
deteccéo e registro das ocorréncias destes eventos de coinfeccdao (WANGDI, 2019;
ROSA, 2020; e GOMEZ VELASCO, 2022).

A co-circulagao de malaria por Plasmodium vivax e arboviroses é um problema
de saude publica que afeta diversas regides do mundo, especialmente nas areas
tropicais e subtropicais, muito ocasionada pela coexisténcia de seus respectivos
agentes etiologicos. Neste estudo, descrevemos o perfil dessa co- circulagao destas
doencgas no municipio de Porto Velho, Estado de Rondb6nia, area endémica da
Amazonia Ocidental brasileira. Por meio de uma revisao sistematica, identificamos
0s principais fatores de risco, os aspectos clinicos, diagnosticos e terapéuticos da

coinfeccado malaria e arboviroses.

Em seguida, foi realizado um estudo transversal com residentes na area de
estudo, para avaliar a circulag&o dos virus da dengue, zika e chikungunya, utilizando
o teste rapido ECO F Dengue, ChikV, Zika IgG/IgM. Neste sentido, a frequéncia da
coinfeccao pelo virus da dengue, zika e chikungunya em amostras positivas para
Plasmodium vivax foi determinada utilizando o ,padrdo ouro®, a gota espessa. Os
resultados mostraram que a co-circulacdo dos agentes etioldgicos da malaria e das
arboviroses, propiciam a coinfeccao destas doencas na regidao estudada, apesar
das prevaléncias variaveis de acordo com o virus e o periodo analisado. Finalmente,
a co-circulacao representa um desafio, seja no diagndstico, ou para melhorar o
tratamento dos pacientes, ou ainda para minimizar o risco das provaveis
complicagdes e Obitos destas provaveis coinfecgdes. O ELISA IgM/IgG é o
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protocolo diagnéstico mais utilizado para deteccao de arbovirus. Entretanto, esses
testes sorologicos nao definem a infecgao atual, apenas indicam sua circulagédo em
regidoes endémicas (BHAGAT et al., 2014.). A maioria dos artigos descreve que a
investigacao de arbovirus normalmente segue a investigacao do Plasmodium spp..
Também foi utilizado o teste de detecgdo do antigeno DENV NS1 por ELISA, bem
como o RT-PCR para todos os demais arbovirus (ONYEDIBE et al., 2018). No
entanto, esses protocolos ndo sdo observados na maioria dos estudos. As
limitagdes dos testes soroldgicos na detecg¢ao de anticorpos contra arbovirus devem
ser consideradas, uma vez que a soroconversao leva em média de 6 a 10 dias
(KANYAWASAM et al., 2023).

Finalmente, € necessario implementar medidas de vigilancia integrada,
prevencao e controle das doencas transmitidas por vetores na Amazonia Ocidental
brasileira. O cenario atual de coinfeccdo entre Malaria e as arboviroses ainda
carecem de estudos mais amplos, exigindo politicas de saude publica eficientes e
investimentos em educacdo em saude. O objetivo final é mitigar essas doencgas e

melhorar a qualidade de vida da populagao.
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6. CONCLUSOES

1- A revisdo sistematica demonstrou que a coinfecgdo e cocirculagao entre

2-

Plasmodium spp. e arbovirus sao encontrados predominantemente em paises
tropicais e subtropicais, onde as condi¢gdes socioambientais as condi¢cdes
sanitarias favorecem a transmissdo. A revisdo dos programas de vacinacao
contra a Febre Amarela é crucial no controle desta arbovirose. Os protocolos
relacionados aos sintomas e ao diagnéstico precisam ser redefinidos para
distinguir a coinfecgéo da cocirculacdo, exigindo testes moleculares. Portanto, o
cenario atual de coinfeccdo entre Malaria e as arboviroses ainda carecem de
estudos mais amplos, exigindo politicas de saude publica eficientes e
investimentos em educacédo em saude. O objetivo final é mitigar essas doencas

e melhorar a qualidade de vida da populacao.

Os virus Dengue, Zika e Chikungunya circulam no municipio de Porto Velho.

3- A co-circulagdo entre indidividuos infectados com P. vivax foi observada apenas

para os virus Chikungunya e Dengue na populagao investigada.
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Dear editor,
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Answers to reviewers:

Reviewer #1:

Question 1 - Infroduction
Page 4, line 38: The authors stated that there are no dengue vaccines available,

however, as of 2024, two dengue vaccines are available to the population, them being
Dengvaxia (Sanofi Pasteur), since 2022, and QDENGA (Takeda), since 2023. This

section of the introduction should be updated.
Answer 1 — The issue has been resolved. It is found in the page three, third paragraph

of the introduction, line 78 to 80.

Question 2 - Discussion

Page 11, line 30: Regarding the two autochthonous coinfections in Europe: | have
checked both papers (Serre et al, 2015 and Charrel et al, 2005) and neither

transmission seems to be autochthonous, as they appear to have happened during
trips to Central America and to Africa, and not in Europe. Therefore, the term

autochthonous should be removed.
Answer 2 — The issue has been resolved. It is found in the page 10, fourth paragraph

of the discussion, line 322 and 323.

Question 3 - Page 12, line 42: The authors suggest an obligatory Plasmodium spp.
investigation in patients infected by arbovirus that present headache and skin rash.

However, over 95% of symptomatic dengue cases present headache, while skin rash

develops in over 50% of dengue, chikungunya and zika cases. Headache is also a
common symptom in many other arboviral diseases endemic in Africa, such as West

Nile fever, O'nyong nyong and Rift Valley fever. Additionally, malaria, dengue,
chikungunya, zika and yellow fever infections occur in essentially all of Sub Saharan

Africa, with frequent outbreaks in the Americas, the Middle East, Asia and Oceania.
With that said, would it be feasible to enforce Plasmodium spp. investigation on every

single case that presented headache and skin rash? That does not seem like a realistic

suggestion to make. Furthermore, as the authors themselves mentioned, malaria

diagnosis can often be inefficient, due to being either too costly, or requiring a certain
degree of expertise. Not only that, but it can often result in false negatives. In that case,
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would it still be viable (or reasonable) to perform the diagnosis through such unreliable

methods? | would suggest that these statements should be revised or modified.
Answer 3 — The issue has been resolved. It is found in the, page 12, second
paragraph, line 371 to 375.

Question 4 - Page 12, line 44: The authors should clarify the three conditions that
encompass the triad bleeding.

Answer 4 — The issue has been resolved. It is found in the, page 12, second

paragraph, line 375 to 377.

Reviewer #2:
Question 1 - The phrase "Also, is the most frequently used method for

’

screening/diagnosis the one that it is recommended by the World Health Organization'
needs a question mark. Additionally, it would be beneficial to confirm whether this

question was adequately addressed in the discussion.
Answer 1 — The issue has been resolved. It can be found on page 4, lines 104 and

105.

Question 2 - /t is essential to conduct a thorough English review. I've noticed a couple
of mistakes such as "[...] 3.57% was left" (it should be corrected to "were left").

Answer 2 — We referred them to the Integrated Center for Translation and Writing at
Universidade Federal Fluminense, Niteroi, Rio de Janeiro, Brazil. They sent us back

the revised file in English.

Question 3 - Correct typo errors. For example, in Figure 1, "risk of beas" should be
corrected to "risk of bias." "Table 1" should be "Table |," and in Table IV, "Virus

Isalation” should be corrected to "Virus Isolation."

Answer 3 — We make all the changes.

Question 4 - In the discussion section, after the paragraph starting with "Coinfection

between malaria and dengue was the most common [...]," authors could introduce a

discussion about the interesting aspect of the coinfection of malaria and dengue in
Brazil. Given that the main vectors of these diseases, Anopheles darlingi and Aedes

aegypti, exhibit different behaviors—the former being more associated with rural areas
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and the latter with urban areas—it would be valuable to explore the growing literature
regarding urban malaria in the Brazilian Amazon. This discussion could provide
insights into why these diseases coincide spatially and affect the same population
groups. Furthermore, it would raise the issue of new challenges for the control policies
of both diseases, which are typically developed separately in Brazil.

Answer 4 — The issue has been resolved. Itis found in the, page 11, line 337 to 346.

Question S - Question regarding Table Ill: For Group I, confidence intervals seem to
range from negative to positive numbers (e.g., “-55.64 — 85.53"). It is unclear whether
they are statistically significant. Clarification on the significance of these intervals would
be beneficial.

Answer 5 — The issue has been resolved. There was a typing error. The numbers have

been adjusted in table Ill.

Furthermore, all bibliographical references have been reviewed.

We hope we met all suggestions and we are looking forward to hearing good news.

Yours sincerely,
Marcelo Cerilo-Filho, and Ricardo L. D. Machado
Centro de Investigacao de Microrganismos

Universidade Federal Fluminense, Niteréi-RJ, Brazil.
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ABSTRACT

The coinfection between malaria and arboviral diseases represents a major global public
health problem, particularly in tropical and subtropical countries. Despite its relevance,
this topic is still insufficiently discussed in the current literature. Here, we aimed to
investigate the worldwide distribution, symptoms, and diagnosis during coinfection
between malaria and arboviral diseases. We conducted a systematic review following the
PRISMA statement and assessed the selection and eligibility criteria, created and
diagrammed maps, and analyzed major symptoms with 95% confidence intervals using
Prevalence Ratio and Effect Size, also performing Latent Class Analysis. A total of
85,485 studies were retrieved, of which 56 were included: 57.14% in Asia, 25% in Africa,
14.30% in South America, and 3.56% in Europe. A total of 746 individuals were reported
to be coinfected with Plasmodium and arbovirus. Concurrent Malaria, Dengue,
Chikungunya, and Zika patients are more likely to present headache and skin rash.
Regarding diagnosis, 58,253 were made, of which 38,176 were positive (malaria and at
least one arboviral disease). The magnitude of these pathogens' coexistence points out the
pressing need for improvements in public health policies towards diagnosis and
prevention of both diseases, especially in endemic areas.

Keywords: Arbovirus Infections, Epidemiology, Plasmodium, Vector Borne Diseases.
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Introduction

Arthropod-Bome Diseases (ABD) are among the major global health problems,
responsible for more than 17% of all infectious diseases, and more than 700 thousand
annual deaths in the world, with children being the most affected®. Between them,

Malaria (ML), Dengue (DEN), Chikungunya (CHIK), Zika (ZIK) and Yellow Fever (YF)
are among the most significant ABD(-3),

Malaria caused approximately 247 million cases and 619 thousand deaths
worldwide in 2021®. Among the species responsible for causing human malaria,
Plasmodium falciparum and P. vivax are responsible for the highest mortality and
morbidity, respectively®#. Meanwhile, approximately 2,8 million cases of DEN, 274
thousand of CHIK, more than 40 thousand of ZIK, and 203 of YF were reported in 20220-
3)

These diseases share similar symptoms with each other and also with other
infectious and non-infectious diseases(*®. The most recurrent symptoms are febrile
syndrome, myalgia, arthralgias, dizziness, vomiting, fatigue, anemia, and headaches®->.
This unspecific symptomatology could lead to misdiagnosis, especially during
coinfection. Regardless of this limitation, the importance of these coinfections has been
reported-7.

Despite the clinical presentation similarities, clinical management during malaria
requires the use of antimalarial drugs, while no treatment is available for the viruses.

Usually, the most effective method of controlling viruses is through vaccination.
However, there are no vaccines or drugs available for CHIKV and ZIKV, and clinicians

rely on supportive therapy, while for YFV a vaccine is recommended solely in the case
of populations living in endemic areas(:-6-9. Furthermore, for DENV, two vaccines are

available to the population: Dengvaxia (Sanofi Pasteur), since 202219, and QDENGA
(Takeda), since 202301

A better understanding of the curent knowledge about malaria and arboviral

diseases coinfection, encompassing their hotspots, diagnostic bottlenecks, and how it
affects the patient's follow-up and clinical management, depends on the careful

examination over the sum of all information available on the reported cases. Thus, the
aim of this systematic review is to assess the worldwide distribution of coinfections

between malaria and four arboviral diseases, as well as to report whether mono and

coinfections present differences in symptoms as well as diagnostic/screening methods.
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Materials and Methods

Search strategy
A systematic search was conducted following the PRISMA statement(!? to

identify relevant studies on the frequency, worldwide distribution, main symptoms, and
diagnostic/screening methods on malaria and arboviral diseases (DEN, CHIK, ZIK e YF)

coinfection. The search for articles was performed in the PubMed, Google Scholar,
Science Direct, and Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases for studies

published up to August 30th, 2023.
The research question was structured in the PICO format, where P = Patients with

malaria and arboviral diseases; I = Plasmodium spp. and arbovirus coinfection (DENV,

CHIKV, ZIKV, YFV); C = Patients without coinfection; and O = Frequency, worldwide
distribution, symptoms and diagnostic/screening methods of coinfection reported. Thus,

the following questions were formulated: Is there a high frequency and worldwide
distribution of coinfection between malaria and the arboviral diseases addressed in this

review? If yes, which symptoms are more prevalent in coinfection compared with
monoinfection cases? Also, is the most frequently used method for screening/diagnosis

the one that is recommended by the World Health Organization?
The following search terms were used: ("Malaria" AND "Arbovirus infections");

("Malaria" AND "Arbovirus infections" AND “Symptomatology”); ("Malaria" AND
"Arbovirus infections" AND “Diagnostic techniques and Procedures”); (“Malaria” AND

“Arbovirus infections” AND “Quick diagnosis units”); ("Malaria" AND "Arbovirus

infections" AND "Prevalence"); ("Malaria" AND "Dengue" AND "Prevalence");
(“Malaria" AND "Yellow fever" AND "Prevalence"); (“Malaria" AND "Chikungunya

fever" AND "Prevalence"); (“Malaria" AND "Zika virus infection" AND "Prevalence");
(Malaria” AND “Arbovirus infections” AND “frequency”); ("Malaria" AND "Arbovirus

mfections” AND "Frequency"); ("Malaria" AND "Dengue" AND " Frequency");
(“Malaria" AND "Yellow fever" AND " Frequency"); (“Malaria" AND "Chikungunya

fever" AND " Frequency").

Selection and eligibility criteria
The titles and abstracts of all returned studies were assessed for suitability. Studies

were selected if they met the following criteria: (1) Peer-reviewed articles published in

journals with a description of the sample strategy and study design; (2) Studies that

https://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo

Page 10 of 48

75



Page 11 of 48

OoONOULDS WN =

CwVwWoONOGOTULLD WN =0V ~N wn WN—_O0OVONOOCULDADBWN—_OLOVONOOCTULDMNWN—_OCOUOVUONOTULD, WN=O

122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155

Memodrias do Instituto Oswaldo Cruz

included cases of coinfection between malaria and arboviral diseases; (3) Surveys
performed containing symptomatology, methods of screening/diagnosis and a description
of the pathogen species; (4) Studies that included demographic information (children
and/or adults, continent/country of residence/frequency); (5) Studies published up to
August, 30th 2023. Full texts of potentially relevant studies were further analyzed for
coinfection prevalence data. Retrospective analysis and case reports with full text
availability and reporting data about all the potential coinfections were included in the
study.

The present work excluded studies carried out in non-humans, reviews, letters,
opinion pieces, grey literature, as well as studies that did not have elucidated outcomes.
A reference manager, EndNote Software (Version x9), was used to check and exclude
duplicate articles. The risk of bias was assessed in each paper by two reviewers using
three of the Joanna Briggs Institute's (JBI) Criticals Appraisals Checklists for Case-
Report and Analytical Cross Sectional Studies®?®. Only papers considered to have a

moderate score (>50%) were included in this study.

Data extraction

The data extracted from the selected publications included: (i) Citation, (i1)
Place/Continent where the study was carried out, (ii1) Study design, (iv) Sample number,
(v) Positive for coinfection, (vi) Age, (vil) Symptomatology, (vii1) Diagnostic test, (ix)
Remarks. All data were stored in Microsoft Excel® 2020, and checked by three

researchers.

Frequency and global distribution mapping
The frequencies and distributions of malaria and arboviral diseases coinfections
were summed, plotted on openly available maps (https://www freeworldmaps.net), and

then diagrammed using Ibis Paint X software (Version 10.0.2).

Data analysis

The frequency of each symptom for the diseases mentioned in the studies included
in this review (Malaria, Dengue, Zika, Chikungunya, and Yellow Fever, as well as
coinfections) was analyzed through cross-reference tables, using Microsoft Excel
software (2020) as a tool. This aimed to define the most frequently mentioned

symptomatology among individuals.
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Subsequently, the symptoms were analyzed using the Chi-Square and Fisher's
Exact tests, aiming to determine if there is a distinct symptoms’ profile during coinfection.
The Prevalence Ratio (PR), and the respective confidence interval, were calculated for
the occurrence of symptoms, based on the control group. Effect size (E.S.) measures were
calculated using Cohen's W statistic(!4.15)_ which considers an effect to be insignificant for
values less than 0.19, small effect for values between 0.20 and 0.49, medium effect for
values between 0.50 and 0.79, large effect for values between 0.80 and 1.29, and very
large effect for values equal to or greater than 1.30. All analyses were performed in R
version 4.2.2, and the significance level adopted was 5%19.

Latent class analysis (LCA)171% was performed to understand the profile of
symptoms. This statistical procedure seeks to group individuals according to similar
patterns of responses, forming with greater homogeneity of interest and greater interclass
heterogeneity. The choice of class number was made by means of the following statistical
estimator: Akaike Information Criterion (AIC) and Bayesian Information Criterion (BIC).
To test the association of latent classes with the different types of infection, a Multinomial
Logistic Regression (OR) model and their respective 95% confidence intervals were

estimated as a measure of effect.

Results

In the present systematic review, a total of 85,485 studies were identified, 97.45%
of which were eliminated in the analysis of titles/abstracts along with duplicate articles,
remaining 2,180 articles. These proceeded to the full reading stage, evaluation of
selection, eligibility criteria, and risk of bias. With that, 56 articles were included in this

study (87.66% were excluded; Figure I).

Figure I. Flowchart of the selection of studies for the systematic review on the worldwide
distribution, symptomatology, and diagnosis of coinfections between Malaria and

arboviral diseases.

Among the 56 included studies, 67.85% were observational analytical cross-
sectional studies while the remaining 32.15% were case reports, all published between
the years of 2005-2020. A total of 52,913 individuals were analyzed from the included
articles, 746 of them parasitized by Plasmodium spp. and at least one Arbovirus (Table

I). These coinfections were: 656 Malaria/Dengue [Supplementary data (Table I)], 58
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Malaria/Chikungunya [Supplementary data (Table II)], 25 Malaria/Zika, and 07
Malaria/Yellow Fever [Supplementary data (Table III)]. Coinfections were detected in all
age groups (according to the eligible data from 51 articles). However, there was a higher
prevalence in young adults aged 28-30 years(20-74).

As for the Plasmodium species, there was a predominance of P. vivax(26.28-29.31.36-
38-41.43.4546,50,53-54,61-62.6470.73) with 3,483 monoinfected individuals, followed by P.
falciparum with 1,557 cases, and the concomitant infection between P. falciparum and P.
vivax with 175 cases. As for Dengue, 124 individuals were positive for DENV-
1(36,39,45,48,56,58,)’ 221 fOI' DENV_2(28,31,36—37,39,41,48,56)’ 611 fOI' DENV_3(36,38,41,45,56,58)’ and
368 for DENV-4(6-37.39.4155-56)  Among the articles, three@'334 reported one death, each
from coinfection between Malaria and arboviral diseases. No P. malariae, P. simium, P.
cynolmolgi, P. inui and arbovirus Oropouche and Mayaro coinfection reports were

retrieved.

Table I. Studies for the systematic review on the worldwide distribution,
symptomatology, and diagnosis of coinfections between Malaria and arboviral diseases.

[Supplementary data (Table I)]. Studies for the systematic review on the worldwide
distribution, symptomatology, and diagnosis of coinfections between Malaria and
Dengue.

[Supplementary data (Table II)]. Studies for the systematic review on the worldwide
distribution, symptomatology, and diagnosis of coinfections between Malaria and
Chikungunya.

[Supplementary data (Table III)]. Studies for the systematic review on the worldwide
distribution, symptomatology, and diagnosis of coinfections between Malaria and Zika,
Malaria and Yellow Fever.

As for the worldwide frequency of coinfection between Malaria and arboviral
diseases, fewer cases have been reported in Europe, Southeast Asia, and Eastern Africa
(between 02 to 25 cases). However, in South America, Western and Central, the incidence
of coinfection notifications increases, reaching over 130 cases. In relation to continental
distribution, 57.14% were conducted in Asia, followed by 25% in Africa, 14.30% in
South America, and 3.56% in Europe. No investigations answering the research questions
were found in Oceania, North or Central America [Figure II and Supplementary data

(Figure I, I1, I1I, TV)].
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Figure II. Worldwide frequency and distribution map of Malaria and Arboviruses
coinfections, according to the studies in this systematic review.

[Supplementary data (Figure I)]. Worldwide frequency and distribution map of Malaria
and Dengue coinfections, according to the studies in this systematic review.

[Supplementary data (Figure II)]. Worldwide frequency and distribution map of
Malaria and Chikungunya coinfections, according to the studies in this systematic review.

[Supplementary data (Figure III)]. Worldwide frequency and distribution map of
Malaria and Zika coinfections, according to the studies in this systematic review.

[Supplementary data (Figure IV)]. Worldwide frequency and distribution map of
Malaria and Yellow Fever coinfections, according to the studies in this systematic review.

Among the 56 articles used to analyze the symptoms, 3.57%#049) were left out
because they did not present symptoms as an inclusion criterion. Of the articles analyzed,

a total of 49,048 individuals participated in these studies and presented the symptoms for

inclusion in our research.
A similar series of symptoms was observed in patients who had Malaria or an

arboviral disease in single infections, as in those who were simultaneously monoinfected

with any of the five pathogens (ML, DENV, CHIKV, ZIKV, YFV). The symptoms most
commonly reported by coinfected individuals were fever, headache, vomiting, tinnitus,

abdominal pain, bleeding, and diarrhea.
Table II describes the patients who had simultaneous infections for Malaria and

arboviral diseases with a Prevalence Ratio and Effect Size between medium for the
following symptom: Rash (P.R: -, p-value: 0.000, E.S: 0.506). The other selected

symptoms showed non-significant (e.g.: Febrile syndrome (P.R: 1, p-value: 0.000, E.S:
0.022) or small results (e.g.- Nausea (P.R: 10.51, p-value: 0.000, E.S: 0.317).

Table II. Prevalence Ratio (P.R) and Effect Size (E.S) of symptoms that

Malaria/arbovirus coinfected individuals may develop, according to the studies in this
systematic review.

In order to describe the clinical profiles, the LCA was performed (Figure III),
gathering symptoms into 3 groups. In this analysis, the second group contained 85.71%

of all individuals in the study. Thus, in both mono and coinfection cases, a predominance

of febrile symptoms was observed. During the analysis of the association of latent classes
with the different diseases (Table III), it was observed that the individual who was
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coinfected with Malaria/arboviral diseases had a 12.49x chance of developing the

symptoms present in Group 3 (Figure III).

Figure IIIL. Latent Class Analysis (LCA). The choice of class number was made using
the statistics Akaike Information Criterion (AIC) and Bayesian Information Criterion
(BIC), according to the studies in this systematic review.

Table III. Multinomial Logistic Regression, with the Odds Ratio (OR) as the measure of
effect, and their respective 95% Confidence Intervals (95% CI), regarding patient-
reported symptoms in this systematic review.

Regarding diagnosis, 58,253 of them were performed by distinct methodologies.
Of these, a total of 38,176 were positive (Malaria and/or some arboviral disease), 609
individuals were coinfected, with seven (n= 7) of them presenting simultaneous infection
for Malaria/Dengue/Chikungunya®226.63)_ The thick blood film was the main Plasmodium
spp. diagnostic method used (n = 11,960), although molecular techniques were also
observed. Overall, for DENV, the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay for M
Immunoglobulin (ELISA IgM) and the ELISA for NS1 Antigen (ELISA NS1) were more
frequently chosen (5,894 and 4,516 tests, respectively). For CHIKV, the ELISA IgM (n
= 238) and ELISA IgG (n=208) were also used. The combined ELISA IgM/IgG test (n
= 48) was the main choice for ZIKV antibody detection. Finally, for YFV the ELISA IgM
test was more frequently applied (n=11) (Table IV). The RT-PCR diagnosis was used in

few studies.

Table IV. Diagnostic methods and their frequency in the identification of
Malaria/Arboviruses infections in this systematic review.

Discussion

Diseases transmitted by vectors such as ML, DEN, CHIK, ZIK, and YF are of
global epidemiological importance due to their mode of transmission, which involves a
vector mosquito, humans, and the environment, characterizing a one health problem(-).
In turn, vector species involved in the transmission of malaria parasites and arboviruses
have different habits and environmental conditions in the development of their biological
cycle>7 . Therefore, it should be added that transmission may be related to the
individual's place of residence, as well as their work activities, such as mining,

deforestation, hunting, and fishing®-3D).
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As expected, our results demonstrate that the majority of studies on these diseases

come from countries located in tropical and subtropical regions of Asia, Africa, and the
Americas, respectively. In these continents, hot and rainy weather form water collections,

unplanned urban development, poor sanitation, rampant deforestation, and intense
population flow between endemic and non-endemic regions of these pathologies©29. In

such a scenario, the adaptation of the microorganism to the vector and environmental
conditions favors the proliferation of Anopheles spp. and Aedes spp., as well as the

development of these diseases, also as coinfections(22:31.71-85),

ML, DEN, CHIK, ZIK, and YF are diseases that were first reported in Africa,
representing the second continent with the highest number of reported coinfection cases

in this review. This is likely due to the fact that Asia presents an overpopulation, leading

to more cases. However, there may be underreporting in the African continent, as a
significant portion of its population lives in war-torn regions, which also contributes to

difficulties in healthcare access(2333,73.749)

America, the third continent with the highest number of coinfections, presents
similar numbers of mono and coinfections compared to Africa. Presumably, the

aforementioned information i1s somehow interconnected, since their vulnerable

population faces environmental and socioeconomic challenges, leading to an increase in
infectious disease burden®>-3). In this review, only two European studies described

coinfection cases, which happened during trips to Central America and to Africa. The
cold climate hinders the spread of vector mosquitoes along with the advantageous socio-

economic conditions and effective prophylactic measures, compared to those observed in
the African, Asian, and American continents. These are responsible for the lower

frequency of coinfections©8-6D).

Coinfection between Malaria and Dengue was the most common, followed by
ML+CHIK, ML+ZIK, and ML+YF. These data reflect the pathogens' ability to complete

their biological cycle in the vector and the vectorial competence to transmit these

arboviral diseases , with a better shape in the host-parasite relationship for concurrent
infection between ML+DEN®%3D_ This scenario is likely to change in view of the

promising DENV vaccines, which are already in the testing/implementation phase(0.11.86-

) In contrast, the detection of seven cases of coinfection between Malaria and Yellow

Fever, the only arboviral disease that currently has an effective vaccine, reflects the global
vaccination policy(28-34),
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In Brazil, South America, the main vectors of ML and DEN, Anopheles darlingi
and Aedes aegypti, respectively, have different behaviors, the former more associated
with rural areas and the latter with urban areas. However, nowadays, it has been observed
that 4. darlingi, due to anthropological actions, such as the construction of hydroelectric
plants, illegal mining, unlawful deforestation, and urbanization, has changed its behavior,
causing urban malaria, especially in the Brazilian Amazon. In this way, these two vectors
end up coexisting in the same space, which can increase the risk of infection, especially
by Plasmodium spp. + DENV, which accounts for the majority of coinfection cases. This

fact raises new challenges for public health in the control of both diseases, since, in this

country, the surveillance of ML and DEN is usually developed separately(37-3842:48.49)

It 1s important to note that, in this systematic review, coinfection was observed

between Malaria and various arboviral diseases (Dengue, Chikungunya, Zika, and Yellow
Fever). However, no reports were presented regarding the detection of cases by

Plasmodium spp. and the Mayaro and Oropouche viruses. This fact is likely due to the

absence of routine laboratory diagnosis of these two arboviruses in the studied areas(?-

9 We emphasize the need for the investigation of arboviruses, specifically the Mayaro
and Oropouche viruses, to be implemented in routine diagnosis, given reports of their co-

circulation in malaria-endemic regions(®>-86).

Symptomatology: aspects that lead to similarity in the clinical manifestation of mono

and coinfections between Malaria and arboviral diseases

Plasmodium spp. and the arbovirus investigated here are challenged to thrive in
spite of the immunological factors involved in the host-parasite interaction, which are
mntrinsically permeated by the human host genetic variability32-80. In spite of all this

variety and its consequent possible outcomes, intriguingly, we could not observe major
symptoms and/or clinical manifestations to be named as pathognomonic in patients with

concurrent Malaria and arboviral diseases. As a matter of fact, in such infectious diseases,

the pro-inflammatory cytokine cascades, during coinfections, play a crucial role in the
severity of symptoms®+27. Likewise, undifferentiated febrile syndrome, neurological

symptoms, joint pain, and anemia were constantly recorded for the majority of all cases.

Nevertheless, this systematic review brings to light symptoms which can be
considered of attention to healthcare providers working in endemic areas for ABD. The
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first of these was that concurrent malaria, DEN, CHIK, and ZIK patients are more

susceptible to presenting headache and skin rash. Therefore, an important public health
measure could be to implement Plasmodium spp. mvestigation whenever skin rash and

headache appear as symptoms in an arbovirus-infected patient, at least in the endemic
area of both diseases, when these diseases coincide spatially and affect the same

population groups. Secondly, when the three clinical aspects are assessed (febrile
syndrome, bleeding, and thrombocytopenia), the probability of concurrent ML and DEN

is observed®9-69_ Undoubtedly, this triad can worsen the clinical condition, especially in

immunocompromised individuals, pregnant women, and children©3-60),

Anemia reported in individuals infected with Plasmodium spp. has multifactorial
origins. One of the studied factors may be related to coinfection with arboviruses,

especially Dengue(20-243740) Hemorrhages associated with febrile syndrome can worsen
the clinical picture, making therapeutic approaches by healthcare professionals

challenging. Added to this concern, severe Dengue associated with simultaneous Malaria
infection becomes a problem, as some of the antimalarial drugs cannot be prescribed to

pregnant women, neonates, and glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency

carriers32-34),

Diagnosing coinfection between Malaria and arboviral diseases: a lasting issue

Delaying the identification of the cause of the illness in endemic areas of
Plasmodium and arbovirus can lead to clinical management uncertainty or even critical

misconduct. One of its complex consequences is returning the patient to its community

in the condition of a constant source of transmission8-59). Therefore, there is a need for
the implementation of diagnostic strategies for these microorganisms, their vectors, and

also their environmental conditions to develop effective prevention and control measures,
as recommended by the World Health Organization and Pan American Health
Organization®999)

Thick blood film is the gold standard of the Malaria diagnosis, as verified.

However, this technique has limitations, as it can result in false negatives, especially in
cases of low parasitemia and mixed infections. Additionally, it requires the expertise of a

microscopist to identify the species, its stage, as well as atypical forms of Plasmodium

spp®). The rapid diagnostic test (RDT) is the second laboratory protocol option for
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malaria detection found in this review, being the most widely used test in remote areas®?-
6681) However, it has limitations such as cost and inability to quantify parasitemia and
demonstrate the parasitic stageG649_ It is worth noting that polymorphisms affecting the
expression of the rapid test recognition parasite protein have been observed, leading to
false negative results. Diagnostic serology is not efficient for malaria, and molecular
biology techniques still have high operational costs, limiting their use in routine

diagnosis©0%-63.72),

This systematic review showed that the IgM/IgG ELISA was the most commonly
used diagnostic protocol for detecting arboviruses. However, these serological tests do
not define current infection but only indicate their circulation in endemic regions®°-33),
Most articles describe that arbovirus investigation typically follows Plasmodium spp.
investigation-69_ The DENV NS1 antigen detection test by ELISA was also used, as
well as the RT-PCR for all other arboviruses 6267 However, these protocols were not
observed in the majority of studies. The limitations of serological tests in detecting
antibodies against arboviruses should be considered, as seroconversion takes an average
Of 6-10 days(76—80,84,85)_

Conclusions

Coinfection and co-circulation between Plasmodium spp. and arbovirus are
predominantly found in tropical and subtropical countries, where socio-environmental-
sanitary conditions favor transmission. The review of vaccination programs against
Yellow Fever is crucial in controlling this arbovirus. Protocols related to symptoms and
diagnosis need to be redefined to distinguish coinfection from co-circulation, requiring
molecular tests. Therefore, the current scenario of coinfection between Malaria and
arboviral diseases still needs more extensive study, calling for efficient public health
policies and investment in health education. The ultimate goal is to mitigate these diseases

and improve the quality of life for the population.
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Figure 1. Flowchart of the selection of studies for the systematic review on the
frequency, worldwide distribution, symptomatology, and diagnosis of coinfections
between Malaria and Arboviruses.
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falciparum and
DENV-1, DENV-3

Plasmodium sp., and
DENV (no serotype)
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WoNOTUVA WN =

30

Issaranggoon
etal., 2014

Kasper et al.,
2012

Kaushik et
al., 2007

Kinimi et al.,
2018

Kolawole et
al., 2017

Lupi ef al.,
2015

Magalhaes ef
al., 2012

Magalhaes ef
al., 2014

McGready et
al., 2010

Mendonga ef
al., 2015

Thailand,

Asia

Cambodia,

Asia

India, Asia

Tanzania,

Africa

Nigeria,
Africa

Brazil, South
America

Brazil, South
America

Brazil, South
America

Thailand
(Burmese
border), Asia

Brazil, South
America

Case report

Analytical
cross-sectional
studies

Case report

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

Case report

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

1

9997

400

176

1578

11

30

Memorias do Instituto Oswaldo Cruz

100%

0.15%

100%

2.0%

2.84%

100%

8.33%

2.79%

0.49%

41.67%

11 years

Ages
between 8
and 17
years

26 years

Ages
between
10 and 50

years

Ages
between
10 and 70

years

52 years

Ages
between
16 and 92

years

Ages
between
14 and 60

years

Ages
between
15 and 41
years
Ages
between
20 and 44
years

Fever, chills.

Fever in the last 24 hours and for <
10 days, muscle pain.

Fever, headache, severe body pain
and nausea for 10 days, chills every
other day.

Fever > 38°C, headache, skin
rashes, joint pain.

Febrile illness.

Chills, fever, headache, arthralgia,
myalgia, choluria.

Febrile, chills, myalgias,
arthralgias, headache.

Episodes of fever in the past 10
days.

Febrile episodes up to 3 days (aural
temperature 37.5°C), headache,
anorexia, muscle pain.

Acute febrile syndrome.

https://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo

Blood smear, ELISA(NS1/
IgM/IgG)

Blood Smear, ELISA
(IgM/1gG), Nested PCR

Blood smear,
ELISA(IgM/IgG )

Blood smear, RDT,
ELISA(IgM/ IgG)

RDT, ELISA(IgM ELISA)
RT-PCR

Blood smear, RDT,

PCR.ELISA (IgM/
IgG/NS1)

Blood smear, RT-PCR,
ELISA(NSI1)

Blood smear, RT-PCR,
ELISA (IgM/NS1)

Blood smear, ELISA(IgM/
NS1)
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Plasmodium
falciparum and DENV
(no serotype)
Plasmodium
Jfalciparum, P. vivax
and DENV-1, DENV-
2, DENV-3, DENV-4

Plasmodium vivax , P.
falciparum and DENV

(no serotype)

Plasmodium sp. and
CHIKY (no serotype)

Plasmodium sp., and
DENV (no serotype)

Plasmodium ovale and
DENV (no serotype)

Plasmodium vivax and
DENV-3, DENV-4

Plasmodium vivax and
DENV-2, DENV-4

Plasmodium
Jfalciparum, P. vivax
and DENV (no
serotype)

Plasmodium vivax, P.

Blood smear, PCR/ RT-PCR, falciparum and DENV-

ELISA(IgM/ NS1)

1, DENV-2, DENV-3,
DENV-4
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31

WoNOTUVA WN =

33

16 34

20 35

36

37

37 39

Mittal et al.,
2015

Mohapatra et
al., 2012

Morch et al.,
2017

Mueller et al.,
2014

Mugabe et al.,
2018

Mushtaq ef
al., 2013

Ndossi ef al.,
2016

Nkenfou et
al., 2021

Onyedibe ef
al., 2012

India, Asia

India, Asia

India, Asia

Cambodia,

Asian

Mozambique

Africa

India, Asia

Tanzania,

Africa

Cameroon,
African

Nigeria,

Africa

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

Case report

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

2547

469

1564

1193

163

448

349

11

78

[\9]

13

68

35

Memorias do Instituto Oswaldo Cruz

0.43%

5.76%

4.98%

2.26%

1.23%

100%

2.90%

19.48%

6.62%

> 18 years

> 5 years

Ages
between 7
and 49
years

Ages
between 5
and > 40

years

25 years

All ages
between 2
and 70
years

Ages
between 6
months to

15 years

Ages
between <
18 and 58

years

Febrile illness with duration of 5-14
days, rash, hepatomegaly and
abdominal pain.

Fever for < 7 days, running nose,
myalgia, headache, and bleeding
manifestations.

Fever temperature > 38°C
(100.4°F) and febrile illness with
duration of 2—14 days.

Febrile illness (> 38°C), sore throat,
cough, and running nose.

Acute febrile illness > 37.5°C,
headache, arthralgia, myalgia.

Fever, chills, myalgias, headache,
severe headache, and high fever of
102°F (38.9°C).

Participants without complaints,
randomly selected.

Children presenting episodes of
fever (37.8-41°C, or, 100.04-
105.8°F), vomiting, diarrhea, and
fatigue.

Episodes of fever (axillary
temperature > 37.8°C/100.04°F).

https://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo

Blood smear, RDT,
ELISA(NS1/ IgM)

Blood smear, ELISA (IgM/
NS1)

Blood smear,
ELISA(IgM/IgG/NS1), and
Blood cultures.

RDT, Nested-PCR, and RT-
PCR.

RDT, ELISA(IgM/
IgG/NS1), QRT- PCR

Malaria Ag (pLDH/ HRP2),
Blood smear, ELISA (IgM)

Blood Smear, ELISA (IgM)

Blood Smear, ELISA(NS1/
I1gM/1gG)

Blood smear, ELISA(IgM/
IgG/NS1)

Plasmodium sp., and
DENV (no serotype)

Plasmodium
Jfalciparum, P. vivax
and DENV (no
serotype)

Plasmodium
falciparum and
DENV/CHIK (no
serotype)

Plasmodium vivax, P.
faciparum and DENV
(no serotype)

Plasmodium
Jfalciparum and
CHIKYV (no serotype)

Plasmodium vivax, P.
falciparum and DENV

(no serotype)

Plasmodium sp. and
CHIKY (no serotype)

Plasmodium
falciparum, P.vivax
and DENV (no
serotype)

Plasmodium
falciparum and DENV
(no serotype)
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40

41

43

45

46

47

48

Oyero et al.,
2014

Pande ef al.,
2010

Rajaetal.,
2016

Raoetal.,
2016

Saksena ef al.,
2017

Santana et al.,
2010

Schwarz et
al., 2017

Serre et al.,
2015

Shah; Mehta
2017

Nigerian,
Africa

India, Asia

India, Asia

India, Asia

India, Asia

Brazil, South
America

Madagascar,
Africa

Spain, Europe

India, Asia

Analytical
cross-sectional
studies

Case report

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

Case report

Analytical
cross-sectional
studies

Analytical
cross-sectional
studies

Case report

Analytical
cross-sectional
studies

188

100

1980

111

1216

8364

Memorias do Instituto Oswaldo Cruz

19 10.11%
1 100%

3 3.0%

22 1.11%
1 100%
2 1.80%
2 0.16%
1 100%
27 0.32%

Ages
between 4
and 82
years

25 years

Ages
between 5
and > 60

years

Ages
between 5
and > 15
years

17 years

Ages>18
years

Pregnant
women, all
ages

27 years

Acute fever (> 38°C)

Fever (temperature = 101°F, or,
38.3°C), dyspnoea, erythematous
rash.

Fever, abdominal pain and
bleeding.

Febrile illness (38.3-39.4°C/
100.94-102.92°F), headache, retro-
orbital pain, fever for 2—15 days.

Fever, chills in the last 5-6 days,
abdominal pain, and vomiting.

Episodes of fever, headache, and
shivering.

Fever, constipation, and joint pain.

Fever compatible with malaria
and/or dengue.

https://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo

NM ELISA (IgG/IgM.NS1)

Blood smear, ELISA(NS1/
IgG/ IgM)

Blood smear, RDT/ ELISA

Blood smear, RDT,
ELISA(IgM/ IgG, NS1) RT-
PCR

RMAT, PCR, ELISA(IgM)

Blood smear, RT-PCR,
Nested-PCR

ELISA (IgG/IgM), IIFA,
PCR

Blood smear, RT-PCR,
ELISA(IgM/ IgG/NS1)

Blood smear, ELISA(NS1/
IgM)
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Plasmodium sp., and
DENV (no serotype)

Plasmodium vivax, P.
Sfalciparum and
DENV(no serotype)

Plasmodium sp., and
DENV(no serotype)

Plasmodium vivax, P.
falciparum and DENV
(no serotype)

Plasmodium vivax, P.
Jfalciparum and DENV
(no serotype)

Plasmodium vivax, P.
falciparum and DENV-
1

Plasmodium
falciparum and ZIKV

Plasmodium
falciparum and DENV-
4

Plasmodium
Jfalciparum and DENV
(no serotype)
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1
2
3
4
5 Analytical A
: : : ges ) )
6 49 Sitgherar, India, Asia cross-sectional 1141 9 0.79% between Acute febrile illness. Blond sy, FEISATEN Plasmfm’zum sp iy
2014 . NS1) DENV (no serotype)
7 studies 12 and 80
8 years
9 Acute febrile illnesses (> 38 °C)
Senegal Analytical Ages ; i A Plasmodium sp., and
10 r 3 2 : & 2 >
W 50 S Oeltg" . . cross-sectional 13845 19 0.13 between 1 headacne;r‘?hzzllg{? e Bl°°d(;$;‘i{1§1?gc’£ms‘“ DENV/CHIKV/ZIKV/
i studies and 90 B s YLWF (no serotype)
1 g years
14 Analytical Ages Febrile illness, headache, nausea, Plasmodium sp., and
15 51 Stol’)e(1)le g al,  Ghana, Africa cross-sectional 218 7 3.21% between 2 chills. RDT, ELISA;)(égRM/ 1gG), RT- DENV (no serotype)
16 = studies and 14
17 years
18 Plasmodium
; rer > o i rer. ipart iat
19 Swoboda ef Bangladesh, Analytlcl:al Ages Fev et .37.5 C, fatigue, fever, RDT. PCR. Blood smear., Sfalcipar um, P. vivax, P
52 al.. 2014 A cross-sectional 659 5 0.76% between 0 dizziness and headache. ELISA (IsM) malariae and DEN\
20 L studies and 90 (no serotype)
21 years
22 itanparatian ) ) Fever> 39° C, chills, rigors, cough Plasmodium vivax and
23 53 etal.. 2006 India, Asia Case report 1 1 100% 22 years up to 3 days. Blood smear, ELISA(IgM) DENV (no serotype)
24
; Plasmodium
25 East Timor. i
Ward et al., ’ ; ; Blood Smear, RDT, ELISA falciparum and DENV
0, - -
5673 54 2006 et Case report 1 1 100% Tyats Fever, headache, fatigue, anorexia. (1M) (10 serotype)
28 Angiytical Plasmodium
29 55 Yasir et al, Pakistan, Asia  cross-sectional 159 5 3.74% Ages > 12 Acute febrile illness and fqtmd to Blood smear, [gM Jalciparum and DENY
30 2014 . have thrombocytopenia. (no serotype)
studies years
31
Indonesia, ; Plasmodium
32 56 Yong et ., . Case report 1 1 100% Fever, chills, rigors, myalgia. Blood smear, ELISA (1gM/ Jfalciparum and DENV
33 2012 Asia 49 years Ns1) (no serotype)
34 Subtitles: Num. — Number Article, N — Sample Size, ML/ABYV — Malaria/Arbovirus Coinfection, ELISA — Enzyme-linked Immunosorbent Assay, PCR — Polymerase Chain Reaction, RDT — Rapid Diagnostic Test, DENV"
35 —Dengue Virus, CHIKV — Chikungunya, ZIK\ — Zika virus, YFV — Yellow fever virus, NM — Not Mentioned.
36
37
38
39
40
41
42
ﬁ https://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo
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Table II. Prevalence Ratio and Effect Size of symptoms that Plasmodium/arboviruses
coinfected individuals may develop, according to the studies in this systematic review.

ONOULDA WN =

O VWoO~NO WM W N = OV ~N w WN =00V ~NOWOm WN - OVvVooONOOTULBABWN—_OCOOVUONOOTULLDWN=O

Symptoms | N (%) | PR | pvalue | E.S
Headache
Malaria 2147 (17.6) 3.88 (3.63, 4.14)
Arbovirus 3615 (46.9) 10.32 (9.74, 10.94) 0.000 0.440
Coinfection 413 (56.2) 12.37 (11.39,13.44)
Control 1323 (4.5) 1
Vomiting
Malaria 1934 (15.9) 4.76 (4.42,5.13)
Arbovirus 2690 (34.9) 10.48 (9.78, 11.22)
Coinfection 413 (56.2) 16.87 (15.44, 18.44) 0.000° | 0383
Control 970 (3.3) 1
Nausea
Malaria 1620 (13.3) 4.02 (3.72, 4.34)
Arbovirus 2215 (28.7) 8.7 (8.1,9.34)
Coibfichion 255 (34.7) 10.51 (9.35, 11.81) o | ek
Control 962 (3.3) 1
Abdomen pain
Malaria 1399 (11.5) | 417.58 (208.49,836.39)
Arbovirus 1702 (22.1) 803.71 (401.46, 1608.99) 0.000 0364
Coinfection 290 (39.5) | 1436.68 (714.42,2889.14) | = '
Control 8 (0) 1
Joint pain
Malaria 881(7.2) NA
Arbovirus 1610 (20.9) NA
Coinfection 79 (10.7) NA 0090 0335
Control 0(0) 1
Arthralgia
Malaria 533 (4.4) 3.53 (3.09, 4.02)
Arbovirus 1293 (16.8) 13.53 (12.07, 15.16)
Coinfection 128 (17.4) 14.05 (11.65, 16.96) 0-000 0.269
Control 361 (1.2) 1
Rash
Malaria 791 (6.5) NA
Arbovirus 2974 (38.6) NA
Coinféction 183 (24.9) NA B0 | Dl
Control 0(0) 1
Chills
Malaria 381 (3.1) NA
Arbovirus 322(4.2) NA
Coinfection 158 (21.5) NA 0.000 0.229
Control 0(0) 1
Myalgia
Malaria 687 (5.6) 1.24 (1.13, 1.36)
Arbovirus 1507 (19.5) 4.3 (4.01,4.61)
Coinfection 212 (28.8) 635 (5.6,7.2) Qoog” | 9225
Control 1323 (4.5) 1
Diarrhea
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WoOoONOULD WN =
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Memodrias do Instituto Oswaldo Cruz

Malaria 1642 (13.5) NA
Arbovirus 2117 (27.5) NA
Coifection 290 (39.5) NA fioe ey
Control 0(0) 1
Febrile syndrome
Malaria 12199 (100) 1(1,1)
Arbovirus 7711 (100) 1(1,1)
Coinfection 735 (100) LEL, L) (000 D=2
Control 29096 (99.9) 1

Subtitle: NA —Not Applicable.
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Table III. Multinomial Logistic Regression, with the Odds Ratio (OR) as the measure of
effect, and their respective 95% Confidence Intervals (95% CI), regarding patient-
reported symptoms in this systematic review.

WoOoONOULD WN =

cCwoOoONOOTULLD, WN = O Vv ~N wn WN =000V NOOTULDDWN—_,OVONOOTULLBABWN—_OCOOVONOOTULID, WN = O

F Group 1 Group 3
Virinbles OR CI 95% OR CI95%
Malaria 14.95 55.64 - 85.53 2.14 1.97-2.33
Arbovirus 16.32 54.27 - 86.91 6.01 5.54-6.53
Coinfection 16.84 53.75 -87.42 14.92 12.49-17.82
Control 1 1

https://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo
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Table IV. Types of diagnoses and frequency used to identify Malaria/Arboviral Disease of the studies in this systematic review.

GROUPS

TYPES OF DIAGNOSTIC TESTS / FREQUENCY (%)

BS

%

RDT

RP

%

RP

PCR

%

RT-PCR

%

Nested

RP

PCR

%

ELISA (NS1)

RP

%

ELISA
(IGM)

RP

%

ELISA
(IGG)

RP

%

ELISA
(IGMIGG)

RP

%

Blood
Culture

RP

%

Virus
Isolation

RP

%

RP

%

P ()

TOTAL

TPCa

%

ML

ML/ABV

DENV

CHIKV

ZIKV

11.960

698

NA

NA

NA

NA

NA

89.43

93.57

NA

NA

NA

NA

NA

9.499

431

1.033

979

10

+4

NA

71.03

57.77

13.87

14

77.19

NA

905

87

227

33

NA

7,57

11.66

NA

15.38

NA

NA

1,206

1,206

NA

NA

NA

NA

NA

16.19

17.34

NA

NA

NA

676

46

848

845

NA

NA

5.05

6.17

1138

12.15

0.71

NA

NA

NA

335

NA

4491

4516 60.63

4516 6491

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

645

6.166

5.894

238

23

11

NA

86.46

82.78

84.72

56.40

4035

84.62

NA

166

2.346

2122

208

16

NA

3149

30.50

49.29

28.07

NA

NA

220

1536

1373

115

48

NA

NA

2949

20.62

19.74

2725

8421

NA

NA

17

68

68

NA

NA

NA

NA

0.98

NA

NA

NA

NA

220

220

NA

NA

NA

NA

3.16

NA

NA

NA

44

120

115

115

033

16.09

154

1.65

13374 22,989

746

7449

6,957

422

57

13

3,129

18,316

17,565

607

131

13

171.89

419.44

24589

143.84

229.82

100.00

Subtitle: BS — Blood Smear, RDT — Rapid Diagnostic Tests, PCR — Polymerase Chain Reaction, RT-PCR — Reverse-transcription Polymerase Chain Reaction, Nested PCR — Nested Polymerase Cham Reaction, ELISA (NS1) —
Enzyme-linked Immunosorbent Assay forNS1 Antigen, ELISA (IgM) — Enzyme-linked Immunosorbent Assay for M Immunoglobulin, ELISA (IgG) — Enzyme-linked Inmunosorbent Assay for G Immunoglobulin, ELISA (IgM/IgG)
— Enzyme-linked Immunosorbent Assay for M and G Immunoglobulins, NT — Analysis Type Not Mentioned, RP —Reported Positives, P (n) — Number of Individuals with Positive Results, TPCa — Total Positive Case Analysis, ML
—Malaria, ABV — Arbovirus, DENV-Dengue Virus, CHIKV — Chikungunya Virus, ZIKV — Zika Virus, YFV — Yellow Fever Virus, NA —Not Applicable.
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[Supplementary data (Table I)]. Studies for the systematic review on the worldwide distribution, symptomatology, and diagnosis of coinfections between

Plasmoidum and Dengue virus.

o Place/ . Positive for  Coinfection " y
Num. Citation Continent Study design N Coinfection (%) Demography Symptomatology Diagnostic test ML/DENV Remarks
" Analytical cross- Ages between 1 Acute febrile illnesses (> 38 °C), Blood smear, RDT, ELISA(IgM), RT- Plasmodium sp., and
1 Sow etal, 2016 Senegal, Africa sectional studies 13,845 1 0.007 and 90 years headache, myalgia, eye pain, arthralgia. PCR DENV (no serotype)
Plasmodium vivax, P.
Pande et al, . . Fever(101°F or 38.3°C), dyspnoea, falciparum and DENV (no
2 2010 India, Asian Case report 1 1 100 25 years erythermatols Fash: Blood smear, ELISA(NS1/1gG/ 1gM) serotype]
Ward et al, : ; A 3 Plasmodium falciparum
3 2006 East Timor, Asia Case report 1 1 100 7 years Fever, headache, fatigue, anorexia. Blood smear, RDT, ELISA(IgM) i DENV, (o seTotyiie)
Fever, measured axillary or rectal
Chipwaza et al, . . Analytical cross- Ages between 2 temperature (37.50r38°C /99.5 or Plasmodium sp., and
" 2014 e sectional studies S e e and 13 years 100.4°F) Blondisiiear ELSAIEM/IAG) HoR DENV (no serotype)
5 Issarenggoon;es Thailand, Asia Case report 4 1 100 11 years Fever, chills. Blood smear, ELISA(NS1/ 1gM/IgG) Blasmodium foleipaum
al, 2014 ! P Y ! ) ! 6 and DENV (no serotype)
Fever, headache, myalgia, arthralgia, . .
Chong et al, . . 3 Plasmodium knowlesi and
6 2017 Malaysia, Asia Case report 1 1 100 59 years and poor oral intake. Blood smear, ELISA(NS1/ IgM) DENV (no serotype)
Plasmodium
7 Ayorinde et al, Nizsiis. AAd Analytical cross- 60 1 167 Ages between 3 Fever, chills, headache, joint, muscle Blood smear, RDT, PCR, ELISA (NS1/ vivax and P. falciparum,
2016 gena, sectional studies : and 70 years and body pains. 1M/ 1gG) DENV (no serotype)
3 Assivetal 2014 pakictari, Asia Analytical cross- 356 17 1.99 Ages between Fever lasting 2-10 days, myalgia, Blood smear, RT-PCR, ELISA(NS1/ ;}ZSCTZ:';‘Z':;:;GSE?\?Q
! ! sectional studies ’ 12 and 32 years arthralgia, retro-orbital pain. IgM) P
Acute febrile iliness (< 2 weeks), Plasmodium. vivax and P.
Ahmad S et al, ) . Analytical cross- 4.03 Ages between associated with nausea, vomiting, and X i !
9 2016 India, Asia tional tidras 223 9 22 and 56 years S el Blood smear, ELISA (IgM) falciparum, DENV (no
serotype)
Fever, chills, rigor, profound generalized
weakness for the last 3 days, altered " ’
10 Alam et al, 2013 India, Asia Case report 1 1 100 42 years sensorium (cerebral malaria and Blood smear, RDT, ELISA (NS1.1gM/ Plasmodium falciparum
1gG) and DENV (no serotype)
dengue).
Fever, chills, and stiffness for the last
" . four days, with vomiting and abdominal Plasmodium vivax and
11 Arya et al, 2005 India, Asia Case report 2 2 100 35 and 63 years ey Blood smear, ELISA(NS1/IgM/IgG) DENV-2, DENV-3
Idoko et al Analytical cross- Elasidiemispistiv]
12 4 Nigeria, Africa .y . 340 2 0.59 All ages Febrile complaints (temperature > Blood Smear, ELISA(IgM) DENV (no serotype)
2015 sectional studies
37.5°C/99.5°F).
; —— Plasmodium falciparum
13 Yasir et al, 2014 Pakistan, Asia Analytical cross 159 5 3.14 Ages > 12 years ScilteTeliils lness ind Blood smear, IgM and DENV (no serotype)

sectional studies

thrombocytopenia.
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Areeqi et al,
2020

Mendonga et al,
2015

Magalhdes et
al, 2014

Abbasi Aet al,
2009

Epelboin et al,
2012

Faruque et al,
2012

Magalhdes et
al, 2012
Che rahim et al,
2017

Deresinski et al,

2006

Mittal et al,
2015

Halsey et al,
2016

Kaushik et al,
2007

Saksena et al,
2017

Santana et al,
2010

Lupi et al, 2015

Yemen, Asia

Brazil, South
America

Brazil, South
America

Pakistan, Asia

French Guiana,

South America

Bangladesh,
Asian

Brazil, South
America

Malaysia), Asia

India, Asian

India,
Asia

Peru, South
America

India, Asia

India, Asia

Brazil, South
America

Brazil, South
America

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Case report

Case report

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Case report

Case report

Analytical cross-
sectional studies

Case report

270

72

1,578

213

208

720

132

2,547

95

SEl &

82

30

24

104

1

17
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3037

41.67

2.79

11.27

50.00

0.14

8.33

100

100

0.43

17.89

100

100

1.80

100

Ages between
15 and 60
years

Ages between
20 and 44 years

Ages between <
14 and 60 years

Ages between
13 and 70 years

Ages between
15 and 75 years

4 years

Ages between
16 and 92 years

59 years

27 years

> 18 years

Ages between 5
and 17 years

26 years

17 years

Ages > 18 years

52 years

Episodes of fever, headache, arthralgia,
myalgia, and retro-orbital pain.

Acute febrile syndrome.

Episodes of fever in the past 10 days.

Fever < 10 days duration, severe body
aches, rash and bleeding.

Episodes of fever above 40°C,

tachycardia, initial hypotension, nausea.

Febrile patients >38°C, headache, body
aches, muscle pain.

Febrile, chills, myalgias, arthralgias,
headache.
Dyspnoea, chest discomfort, dry cough.

Myalgia (1 day before returning home
to California from India after a 3 month
stay in that country).

Febrile illness with duration of 5-14
days, rash, hepatomegaly and
abdominal pain.

Fever measured axillary > 37.5°C,
abdominal pain, nausea, vomiting.

Fever, headache, severe body pain and
nausea for 10 days, chills every other
day.

Fever, chills in the last 5-6 days,
abdominal pain, and vomiting.

Episodes of fever, headache, and
shivering.

Chills, fever, headache, arthralgia,
myalgia, choluria.

https://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo

Blood smear, RDT, ELISA (1gM/IgG)

Blood smear, PCR/ RT-PCR,
ELISA(IgM/ NS1)

Blood smear, RT-PCR,ELISA
(IgM/NS1)

Blood smear, ELISA (IgM/1gG)

Blood smear, RT-PCR, ELISA(NS1/
1gM/IgA)

RDT compatible with blood smear,
ELISA(IlgM)

Blood smear, RT-PCR, ELISA(NS1)

Blood smear, PCR, ELISA (NS1)

Blood smear, ELISA(IgM/ 1gG)

Blood smear, RDT, ELISA(NS1/ IgM)

Blood Smear, PCR, ELISA (IgM/IgG)
immunofluorescence

Blood smear, ELISA(IgM/IgG )

Rapid micro-agglutination test
(RMAT), PCR, ELISA(igM)

Blood smear, RT-PCR, Nested-PCR

Blood smear, RDT, PCR, ELISA (IgM/
1gG/NS1)

Plasmodium falciparum
and P.vivax, DENV (no
serotype)

Plasmodium vivax, P.
falciparum and DENV-1,
DENV-2, DENV-3, DENV-4

Plasmodium vivax and
DENV-2, DENV-4

Plasmodium vivax and P.
falciparum, DENV (no
serotype)

Plasmodium vivax, P.
falciparum, and DENV-1,
DENV- 2/DENV-3

Plasmodium vivax and
DENV (no serotype)

Plasmodium vivax and
DENV-3, DENV-4
Plasmodium knowlesi and
DENV (no serotype)

Plasmodium vivax and
DENV (no serotype)

Plasmodium sp., and
DENV (no serotype)

Plasmodium vivax, P.
falciparum and DENV-1,
DENV-3
Plasmodium vivax , P.
falciparum and DENV(no
serotype)
Plasmodium vivax, P.
falciparum and DENV(no
serotype)

Plasmodium vivax, P.
falciparum and DENV-1

Plasmodium ovale and
DENV(no serotype)
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29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

V3

2

43

McGready et al,
2010

Yong et al, 2012

Stoler et al,
2015

Bhagat et al,
2014

Mushtaq et al,
2013

Serre et al,
2015

Kasper et al,
2012

Oyeroet al,
2014

Carme et al,
2009

Charrel et al,
2005
Kolawole et al,

2017

Mohapatra et
al, 2012

Merch et al,
2017

Mueller et al,
2014

Nkenfou et al,
2021

Onyedibe et al,
2012

Thailand, Asia
(Burmese
border)

Indonesia, Asia

Ghana, Africa

India, Asia

India, Asia

Spain, Europe

Cambodia, Asia

Nigeria, Africa

French Guiana,
South American

France, Europe

Nigeria, Africa

India, Asia

India, Asia

Cambodia, Asia

Cameroon,
Africa

Nigeria, Africa

Analytical cross-
sectional studies

Case report

Analytical cross-
sectional studies

Case report

Case report

Case report

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Case report

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

Analytical cross-
sectional studies

209

218

9,997

188

1723

176

469

349

529

15

19

17

27

58

27

68

35
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0,48

100

3.21

100

100

100

0.15

10.11

0.99

100

2,84

5.76

3.71

2.26

19.48

6.62

Ages between
15 and 41 years

49 years

Ages between 2
and 14 years

Ages between 8
months and 12
years

25 years

27 years

Ages between 8
and 17 years

Ages between 4
and 82 years

NM

37 years

Ages between <
10 and 70 years

NM

> 5years

Ages between 7
and 49 years

Ages between 6
months to 15
years

Ages between <
18 and 58 years

Febrile episodes up to 3 days (aural
temperature 37.52C), headache,
anorexia, muscle pain.

Fever, chills, rigors, myalgia.

Febrile illness, headache, nausea, chills.

Fever for 5-8 days, cough, and
bodyache.

Fever, chills, myalgias, headache, severe
headache, and high fever of 102°F
(38.9°C).

Fever, constipation, and joint pain.
Fever in the last 24 hours and for < 10
days, muscle pain.

Acute fever (> 382C)

Episodes of fever lasting up to 4 days.

Fever, conjunctival jaundice, vomiting,
diarrhea.

Febrile illness

Fever for < 7 days, running nose,
myalgia, headache and bleeding
manifestations.

Fever temperature > 38°C (100.4°F) and
febrile illness of 2—14 days duration.

Febrile illness (> 382C), sore throat,
cough, and running nose.

Children presenting episodes of fever
(37.8-41°C/ 100.04 - 105.8°F),
vomiting, diarrhea, and fatigue.

Episodes of fever (axillary temperature
>37.8°C / 100.04°F).

https://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo

Blood smear, ELISA(IgM/ NS1)

Blood smear, ELISA(IgM/ NS1)

RDT, ELISA(IgM/ IgG), RT-PCR

Blood smear, RDT ELISA(NS1,
1gM/1gG)

Malaria Ag (pLDH/ HRP2), blood
smear, ELISA(IgM)

Blood smear, RT-PCR, ELISA(lgM/
1gG/NS1)
Blood smear, ELISA (IgM/IgG),
Nested PCR,

NM ELISA(IgG/IgM,NS1)

Blood smear, ELISA(IgM), RT-PCR,
virus isolation

Blood smear, 1gM/IgG ELISA

RDT, ELISA(IgM ELISA) RT-PCR

Blood smear, ELISA(IgM/ NS1)

Blood smear, ELISA(IgM/IgG/NS1)

and blood cultures.

RDT, Nested-PCR and RT-PCR.

Blood smear, ELISA(NS1/ 1gM/IgG)

Blood smear, ELISA(IgM/ IgG/ NS1)
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Plasmodium falciparum,
P. vivax and DENV(no
serotype)

Plasmodium falciparum
and DENV(no serotype)
Plasmodium sp., and
DENV(no serotype)

Plasmodium vivax and
DENV(no serotype)

Plasmodium vivax, P.
falciparum and DENV(no
serotype)
Plasmodium falciparum
and DENV-4

Plasmodium falciparum,
P. vivax and DENV-1,
DENV-2, DENV-3, DENV-4
Plasmodium sp., and
DENV(no serotype)

Plasmodium vivax, P.
falciparum and P.malarie,
DENV-1, DENV-3

Plasmodium falciparuim
and DENV-3

Plasmodium sp., and
DENV(no serotype)

Plasmodium falciparum,
P. vivax and DENV(no
serotype)

Plasmodium falciparum
and DENV(no serotype)

Plasmodium vivax, P.
faciparum and DENV(no
serotype)

Plasmodium falciparum,
P.vivax and DENV(no
serotype)

Plasmodium falciparum
and DENV(no serotype)
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. y . Analytical cross- Ages between 5 Fever, abdominal pain, and bleeding. Plasmodium sp., and
45 Raja et al, 2016 India, Asia s ertional stiidias 100 3 3.00 and 60 years Blood smear, RDT/ ELISA DENV(no serotype)
1 Plasmodium vivax, P.
< Febrile illness (38.3—-39.4°C / 100.94- v cfily
2 6 Rao et al, 2016 India, Asia Ana!ytlcal cro§s— 1,980 2 111 Ages between 5 102.92°F), headache, retro-orbital pain. Blood smear, RDT, ELISA(IgM/ IgG, falciparum and DENV(no
3 sectional studies > 15 years * NS1) RT-PCR serotype)
Fever for 2-15 days.
4 ; ’ . : . .
Shah and : : Analytical cross- Fever compatible with malaria and/or Plasmodium falciparum
5 o Mehta, 2017 e sectional studies - oo = s nikd dengue. Blaatismedy HIGARNSL M) and DENV(no serotype)
3 48 Smgf(; 152 al, India, Asia gg:z::;:z::s 1141 9 0.79 lAzg:: dbgot“;:::s Acute febrile illness. Blood smear, ELISA(IgM, NS1) Pé?&?:g’l::&:g;’
Plasmodium falciparum,
8 ],
Swoboda et al, Bangladesh, Analytical cross- Ages between 0 Fever > 37.5°C, fatigue, dizziness, and P. vivax, P. malariae and
9 i 2014 Asia sectional studies 659 > 076 and 90 years headache. RO, BCR blogd shiea, ELISA{1gM) DENV(no serotype)
10
11 Fever > 39°, chills, rigors, cough up to ¥ 2
Thangaratham . . Plasmodium vivax and
12 50 etal, 2006 India, Asia Case report 1 q: 100 22 years 3-days. Blood smear, ELISA(1gM) DENV(no serotype)
::‘31 Chanderet al, Feverillsinthe Tast 7days; Plasmodium falciparum
51 % India, Asi i i iting.
ndia, Asia Case report 1 1 100 28 years abdominal pain, vomiting. Blood smear, ELISA(IgM) and DENV(no serotype)
15 2009

16 Subtitles: Num. — Number Article, N — Sample Size, ML/DENV — Malaria/Dengue Virus Coinfection, ELISA — Enzyme-linked Immunosorbent Assay, NS1 — Dengue Non-Structural Protein-1, PCR — Polymerase Chain
17 Reaction, RDT — Rapid Diagnostic Test, DENV — Dengue Virus, NM — Not Mentioned.

18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
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[Supplementary data (Table II)]. Studies for the systematic review on the worldwide distribution, symptomatology and diagnosis of coinfections
between Plasmodium and Chikungunya virus.

st Place/ : Positive for ~ Coinfection . . 7
- 5 : ¥ /
Num. Citation Continent Study design N Coinfection ©6) Demography Symptomatology Diagnostic test ML/CHIKV Remarks
Senegal Analytical cross Allagon Acute febrile illnesses (> 38 °C) Blood smear, RDT, ELISA(IgM) Plasmodium sp. and
1 Sow et al, 2016 825 Lyt S5 13845 3 0021 between 1 and ; : 5, »ROL e, ACRaSp-
Africa. sectional studies 90 years headache, myalgia, eye pain, arthralgia. RT-PCR CHIKV (no serotype)
5 Chipwaza et al, Tanzania Analytical cross- 364 5 0.55 Ages between 2 t:f:eermmuzsé:i a‘:ﬂ;:]%o;; ;c: a;l Blood smear, ELISA(IgM/ IgG), Plasmodium sp. and
2014 Africa sectional studies ’ and 13 years P l 00 +F) ’ PCR CHIKYV (no serotype)
Ayorinde et al, Nigeria Analytical cross Ages between 3 Fever, chills, headache, joint, muscle Hlamoduprvivag B
3 ’ i : Sl 60 9 15.00 ' ’ ¢ o Blood smear, RDT, ELISA(], Iciparum and CHIKV
2016 Africa sectional studies and 70 years and body pains. oodsmea = (IgM) Jaleiparum an
(no serotype)
1 1 o T < rer > 0, " . A T ;
4 Kinimi ef al, 2018 me, Mﬂﬂlcd Cross 400 8 2.00 Ages between Fever > 38 C_, yeadaghe, skin rashes, Blood smear, RDT, ELISA(IgM/ Plasm?dmm sp. and
Africa sectional studies 10 and 50 years joint pain. IgG) CHIKV (no serotype)
Mugabe et al, Mozambique  Analytical cross- Ages between 5 Acute febrile illness, fever > 37.5°C, RDT, ELISA(IgM/ IgG/NS1), RT- Plasmodium falciparum
5 3 < 2 163 2. 1.23 ¥ : 3
2018 Africa sectional studies and > 40 years headache, arthralgia, myalgia. qPCR and CHIKV (no serotype)
s Tanzania, Analytical cross- Ages between 2 Participants without complaints, Plasmodium sp. and
2 ELL
2 HNdont etal, 2018 Africa sectional studies 48 B i and 70 years randomly selected. Blood Bmear, BLEACR) CHIKYV (no serotype)

Subtitles: Num. — Number Article, N — Sample Size, ML/CHIKV — Malaria/Chikungunya Virus Coinfection, ELISA — Enzyme-linked Immunosorbent Assay, PCR —Polymerase Chain Reaction, RDT —Rapid Diagnostic

Test, CHIK\" — Chikungunya Virus.
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[Supplementary data (Table III)]. Studies for the systematic review on the worldwide distribution, symptomatology and diagnosis of coinfections between
Plasmodium and Zika virus, Plasmodium and Yellow Fever virus.

ooy COMISI Demography Symptomatology e Remarks

Plasmodium sp., ZIKV,
DENV (no serotype),

Plasmodium sp. and YFV

Num. Citation Place/ Continent Study design N

Sow et al,
2016

Analytical cross-
sectional studies

—

All ages between 1 Acute febrile illnesses (> 38 °C), headache, Blood smear, RDT, ELISA (IgM), RT-
PCR

Senegal, Africa and 90 years myalgia, eye pain, arthralgia.

1,3845 8 013

ONOULhA WN =

All ages between 1

Ok ezl 118 15 12.71 and 78 years Fever> 37.5°C.

2020

Analytical cross-
sectional studies

RDT, ELISA (IgM/IgG)

Innmnochromatography Plasmodium sp. and ZIKV

O
[

Nigeria, Africa
10

1 Schwarz et < Analytical cross-
12 al, 2017 Madagnsonr; Afmca sectional studies

13

::‘51 Subtitles: Num. —Number Article, N — Sample Size, ML/ZIK\ —Malaria/Zika Virus Coinfection, ML/YF\ —Malaria/Yellow Fever Virus Coinfection, ELISA — Enzyme-linked Immunosorbent Assay, PCR —Polymerase

6 Chain Reaction, RDT - Rapid Diagnostic Test, CHIK\ — Zika Virus, NM — Not Mentioned.

Pregnant women,

1216 2 016 all ages NM. ELISA (IgGgM) IIFA, PCR Plasmodium falciparum and

ZIKV

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
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ANEXO - I
RN CENTRO DE PESQUISA EM
AN
erg MEDICINA TROPICAL - CEPEM W"“‘
"l - RONDONIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo soroepidemiolégico de arboviroses em pacientes com malaria no estado de
Rondénia, na Amazoénia Ocidental.

Pesquisador: ARMANDO DE FREITAS NOGUERA

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 48453521.7.0000.0011

Instituigdo Proponente: RONDONIA SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.326.111

Apresentacgao do Projeto:

Conforme a documentacao apresentada pelo pesquisador, trata-se da submissao de respostas as
pendéncias emitidas por meio do Parecer Consubstanciado n® 5.206.645 de 20 de Janeiro de 2022. As
informagdes sobre o projeto original de centro coordenador foram abaixo retiradas do arquivo Arquivo:
PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1765379.pdf, de 14/02/2022, versdo 4: Desenho do
estudo: Trata-se de um estudo prospectivo, no qual os pacientes positivos para malaria, serdo testados para
arboviroses, além disso, serdo acompanhados apos a confirmagao da coinfecgdo, com intuito de observar a
evolugao clinica do paciente, além de delimitar situagdo de casualidade e perfil epidemiolégico. Selegédo da
Amostra: os pacientes candidatos a participarem deste estudo supracitado sdo aqueles encaminhados via
sistema estadual de regulagcdo de Rondénia - SISREG/RO, oriundos da atencgéo basica (apds tratamento
ambulatorial), atencao especializada e/ou assisténcia hospitalar (avaliagées de poés alta médica e
acompanhamento de controle de cura), com intuito acompanhamento especializado ambulatorial, e positivos
para malaria, e apresentando quadro clinico compativel para coinfec¢cdo por arbovirose, devidamente
identificados pelo corpo médico especializado, (exclusivamente Dr. Armando de Freitas Noguera), os
pacientes serdo encaminhados para o Laboratério de Patologia e Analises Clinicas de Rondénia — LEPAC,
que procedera na coleta das amostras de sangue e respectiva analise, momento supervisionado
diretamente pelo pesquisador farmacéutico Marcelo de Lima Arouca. Cabe ainda ressaltar que estefluxo de
atendimento ambulatorial de pacientes n&o & novo no Estado de

Endereco: Avenida Guaporé 215

Bairro: Lagoa CEP: 76.812-329
UF: RO Municipio: PORTO VELHO
Telefone: (69)3219-6049 E-mail: cep.cepem@sesau.ro.gov.br
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Continuagéo do Parecer: 5.326.111

Rondénia, e ocorre de forma

continua e corriqueira no ambulatério de Infectologia na POC, independentemente das atividades exercidas
pelo Centro de Medicina Tropical de Rondbénia - CEMETRON, que é a referéncia estadual consagrada para
o tratamento da malaria. Analise dos dados: A amostra sera avaliada com criagao de banco de dados e
andlise através de programa Epi-Info, com descricdo de variaveis categéricas e continuas, testes de
regresséo logistica, e avaliagdo da reprodutibilidade de testes diagnésticos por verificagdo de concordancia
dos resultados e comparagéo de métodos diagnésticos diferentes, mediante taxa global de concordancia e
indicador.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar a coinfecgéo de plasmédio-arbovirus, doengas febris, através de imunoensaios, em pacientes com
diagnéstico parasitoloégico prévio de malaria, com exame sorolégico para as arboviroses: dengue, mayaro,
oropouche, zika virus, ou chikungynia, fornecendo evidéncias desta coinfegdo.

Objetivo Secundario:

Analisar laboratorialmente a infecgdo aguda de Dengue, Mayaro, Oropouche, Chikungunya, utilizando
amostras de soro coletadas nos pacientes com resultado posittivos para pesquisa de plasmaédio pela
microscopia.

Descrever as caracteristicas dos casos estudados, em relagdo a pessoa, tempo, e lugar e estudar a
exposicao a fatores de risco.

Verificar o desfecho dos casos através de consulta de prontuarios, para identificar os critérios de inclusédo ou
exclusao no estudo. Definir a propor¢édo de doengas infecciosas na regido de Rondénia, para dar evidéncias
cientificas para terapéutica empirica

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o Arquivo: PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1765379.pdf, de 14/02/2022,
versao 4, os

riscos sdo: Riscos:

Toda intervengao no corpo de uma pessoa pode gerar algum tipo de desconforto, assim os seus riscos

fisicos e organicos como participante deste estudo, estdo diretamente ligados a coleta do

Endereco: Avenida Guaporé 215

Bairro: Lagoa CEP: 76.812-329
UF: RO Municipio: PORTO VELHO
Telefone: (69)3219-6049 E-mail: cep.cepem@sesau.ro.gov.br
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sangue, ou pungdo venosa, que € um procedimento em que uma veia é perfurada pela inser¢do de uma
agulha através da pele para obter uma amostra do sangue, por isso, um procedimento invasivo e possui
riscos na sua execugao, que sao: ansiedade / medo da coleta; reagcdo vaso-vagal: trata-se de um reflexo
involuntario do sistema nervoso que faz com que o coragdo comece um ritmo lento (bradicardia);
sangramento persistente; hematoma; alergia; e infecgdo. Caso algo de diferente ocorra neste momento da
coleta do sangue, o

assistente de pesquisa, responsavel pela coleta, Marccelo de Lima Arouca, farmacéutico, deve ser
imediatamente informado pelo telefone (69) 99286-9993, caso necessario o(a) participante sera
encaminhado(a) para uma avaliagdo do médico do estudo. Ha uma possibilidade de riscos de ordem fisica e
organica relacionados a acidentes no manuseio do material coletado, mas este é exclusivo da equipe de
trabalhadores do laboratério,

sem mencionar a eventual solicitagdo de recoleta, caso o material acidentalmente ndo sirva mais para o
estudo. Outra provavel possibilidade de desconforto pode se da na utilizagdo dos de dados seus dados
pessoais coletado pelos questionarios da pesquisa, estes sdo de origem psicolégica, intelectual ou
emocional, e entre eles existe a possibilidade de constrangimento ao responder as questdes da ficha de
notificacao, desconforto, estresse, quebra de sigilo, dano, cansacgo ao responder as perguntas, e quebra do
anonimato. Porém toda a equipe da pesquisa devera zelar em tomar medidas de prevencao visando garantir
o segredo, do sigilo e da privacidade para responder as perguntas, e estas agées de resguardo dos seus
dados passam por ndo identificar nenhum dado pelo seu nome para que seja mantido o anonimato, da
mesma forma que o(a) participante recebeu estes esclarecimentos contidos neste documento a equipe da
pesquisa também recebera esclarecimentos prévios sobre o acesso e o sigilo da pesquisa.

Beneficios:

Os participantes e/ou sua comunidade usufruirdo dos seguintes proveitos diretos ou indiretos auferidos em
decorréncia de sua participagdo na pesquisa: melhoria do diagndstico e tratamento da patologia, de
imediato e de forma direta, poderao gozar de tratamento mais ajustado a morbidade devidamente
diagnosticada, dentro dos limites do elenco terapéutico da RENAME do SUS; ou posteriormente e de forma
indireta, uma vez que se espera o progresso e consolidagao dos estudos epidemiolégicos, a comunidade a
qual os participantes se inserem, poderao receber orientacdes pertinentes a prevencao e/ou comportamento
de risco no que se refere a coinfecgdo malaria-arboviroses.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa trata de um estudo nacional, prospectivo, unicéntrico com duas instituicées
coparticipantes (Policlinica Oswaldo Cruz e LABORATORIO ESTADUAL DE PATOLOGIA E ANALISES
CLINICAS DE RONDONIA), com pretensao de inclusdo de 100 participantes a serem distribuidos nos
bragos: Grupo com malaria e Grupo com co-infecgdo malaria e arboviroses, segundo os seguintes critérios
de inclusdo informados no Arquivo:PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1765379.pdf, Data de
Submissao do Projeto: 14/02/2022, VERSAO 4.

Critério de Inclusao:

Diagnéstico prévio de plasmédio. Os pacientes selecionados terdo que atender as seguintes condi¢des de
terem febre com duracdo maxima de sete dias, e sintomas iniciados até 28 dias da data das amostras,
terem serem regulados para o ambulatério de infectologia da Policlinica Oswasdo Cruz - POC, pelo
SISREG/RO.

Critério de Exclusao:

N&o participaréo do estudo os pacientes com menos de dezoito anos, prisioneiros, os pacientes indigenas,
gestantes e nutrizes, pacientes com transtornos mentais ou de comportamento que os tornem incapazes de
dar o consentimento informado, os pacientes que nido forem localizados posteriormente através do telefone
de contato.

O ambulatério de infectologia da Policlinica Oswaldo Cruz atende somente pacientes regulados pelo
Sistema Estadual de Regulagdo com idades acima de 18 anos, e ndo havera a possibilidade de inclusdo de
grupos vulneraveis, pois o proprio sistema de regulacdo nao autoriza o agendamento do grupo infantil em
questdo. O ambulatério de infectologia pediatria e ambulatério de pediatria sdo realizados pelo Estado no
Hospital Infantil

Cosme e Damido e na rede municipal de saude, e ndo ha a possibilidade em hipétese alguma de
agendamento de menores de 18 anos, pois a POC néo é referéncia infantil. Os participantes devem possuir
plena consciéncia e autonomia dos préprios atos no momento de prestar as informagdes a equipe de

pesquisa, além de incidirem na faixa etaria de 18 a 65 anos completos.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide campo "Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.

Recomendacgoes:
Recomendacbes gerais para a execugdo dos projetos:

- Respeitar o participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia, reconhecendo sua vulnerabilidade,
assegurando sua vontade de contribuir e permanecer, ou ndo, na pesquisa, por intermédio da manifestacdo
expressa, livre e esclarecida;

- Ponderar entre riscos e beneficios, tanto conhecidos como potenciais, individuais ou coletivos,
comprometendo-se com o maximo de beneficios e o minimo de danos e riscos;

- Garantir que danos previsiveis sejam evitados; e

- Ter relevancia social, o que garante a igual consideragao dos interesses envolvidos, ndo perdendo o
sentido de sua destinagdo sécio humanitaria.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
A andlise das respostas as pendéncias elencadas no Parecer Consubstanciado n® 5.206.645
de 20 de Janeiro de 2022 foram discutidas em reunido e consideradas como atendidas, conforme

detalhamento a seguir:

Pendéncia 1. A hipétese apresentada pelo pesquisador (Em se tratando da co-infecgdo de malaria e
demais arboviroses, devemos mensurar quali e quantitativamente estas ocorréncias, com as devidas
comprovagdes clinicas e laboratoriais) ndo condiz com as exigéncias/definicbes desse item, portanto,
devera ser reformulada. Este comité esclarece que hipétese do estudo: E sinénimo de suposicdo. Neste
sentido, Hipétese é uma afirmacéo categérica (uma suposicao), que seja possivel de ser testada no ambito
do tema escolhido para pesquisa. E uma pré-solugéo hipotética para o Problema levantado. O trabalho de
pesquisa entdo ira corroborar, ou refutar, a hipétese (ou suposicéo) levantada.

Insercao no corpo do projeto dos seguinte item:

Hipotese do estudo: J&4 é amplamente conhecido que a doencga negligenciada malaria é endémica no Brasil
com casos notificados na regidao amazonica, e sabemos que os gestores em saude devem cumprir as
metas com relagdo as estratégias de eliminagéo propostas pela Organizacdo Mundial de Saude para o ano

de 2030. Sabendo que existem outras doengas febris agudas que
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apresentam sintomas semelhantes aos da malaria, o diagnéstico diferencial deve ser estudado, a fim de
conhecer a situagdo das etiologias de sindromes febris na regido amazénica. Sabendo que existem outras
doencgas como arboviroses, além da malaria, que cursam com os mesmos sintomas, o presente estudo se
propde a comprovar ou ndo a hipotese de existéncia de casos de malaria e infecgdo por arbovirus na regido
Amazobnica

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 2. Descrever detalhadamente de que maneira (metodologia) o pesquisador alcangara cada um
dos objetivos propostos.

O objetivo principal sera alcangado com a realizagdo de exames de sorologia para arboviroses em
pacientes com diagnéstico inicial de malaria através de microscopia. Caso seja positivo para malaria no
exame de microscopia, e o exame soroldgico seja sugestivo de arbovirose existira evidéncias sorolégicas
de coinfeccéo, e comprovagdo da ocorréncia dos agravos na regido amazonica.

Entre os objetivos especificos, o primeiro deve ser realizado com exame de sorologia para Dengue,
sorologia para Mayaro, Sorologia para Oropouche, sorologia para Chikungynia e Zica virus. Em relagao ao
segundo objetivo secundario, devera ser agendado consulta de retorno para trinta dias no ambulatério de
infectologia para avaliar os resultados de exames, com instrumento de coleta de dados (ficha de
investigacao de coinfecgcao malaria e arboviroses). O terceiro objetivo especifico de avaliar os desfechos
dos casos sera realizado através de consulta do prontuario médico para conhecer os desfechos dos casos
selecionados no momento da consulta de retorno ou alta do ambulatério. O quarto objetivo devera ser
realizado com a analise de todas as fichas de investigacdo de malaria e arboviroses apds os resultados de
sorologia concluidos.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA NAO ATENDIDA. O protocolo de pesquisa NAO APRESENTA
DETALHADAMENTE O METODO OU METODOLOGIA a ser utilizado(a), OU SEJA, O PESQUISADOR
DEVERA FAZER O DETALHAMENTO DAS TECNICAS CITADAS (EX: realizagdo de quais testes
(marcadores a serem investigados) por técnicas de imunocromatografia, ensaios ELISA e técnicas de
biologia molecular, alinhado as informagdes prestadas no projeto original na integra, segundo Norma
Operacional n° 001/203.4.1, a qual informa que "Todos os protocolos de pesquisa devem conter,

obrigatoriamente: 8 — Método a ser utilizado: descricdo detalhada dos métodos e
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procedimentos justificados com base em fundamentacgao cientifica”;

REPLICA DO PESQUISADOR: Metodologia Analitica — Os testes sorolégicos empregados no diagndstico
laboratorial das arboviroses através da pesquisa de anticorpos especificos para os referidos agentes viais.
A metodologia utilizada é o Enzimaimunoensaio (ELISA) padronizado para kit de testes comerciais,
conforme descreveu inicialmente KUNO et al. (Observacgao: texto atualizado no projeto base.)

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Este colegiado solicita maior
esclarecimento a respeito dos testes a serem realizados com mengédo sobre a utilizagcdo de materiais
validados pela ANVISA.

TREPLICA DO PESQUISADOR: Metodologia Analitica — Os testes sorolégicos empregados no diagndstico
laboratorial das arboviroses através da pesquisa de anticorpos especificos para os referidos agentes virais.
A metodologia utilizada é o Enzimaimunoensaio (ELISA) padronizado para kit de testes comerciais,
conforme descreveu inicialmente KUNO et al. Quando definido por normativa ou legislagcdo sanitaria, todos
os insumos utilizados nesta pesquisa devem apresentar validagao via registro e/ou notificagcdo na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. (Observacéo: texto atualizado no projeto base.)

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA. Apesar de n3o determinados os testes e
respectivas metodologias a serem empregadas para detecgao de alguns patégenos virais incluidos no
objetivo do estudo, o pesquisador delaclarou na ultima carta resposta a pendéncias que se compromete,
quando disponiveis, utilizar testes aprovados pela ANVISA. Este colegiado reitera ainda atengéo para que
os resultados dos testes realizados pelos participantes, inclusive com metodologias experimentais (sorologia
ou testes moleculares), sejam de livre acesso aos respectivos individuos.

Pendéncia 3. No item de critérios de inclusdo, ndo é informado a faixa etaria, e nos critérios de exclusao
nédo exclui idosos e nédo cita a idade (caso seja necessario a inclusdo desse grupo vulneravel, devera ser
devidamente justificado a necessidade de participacéo).

O ambulatério de infectologia da Policlinica Oswaldo Cruz atende somente pacientes regulados pelo
Sistema Estadual de Regulacdo com idades acima de 18 anos, e ndo havera a possibilidade de
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inclusdo de grupos vulneraveis, pois o préprio sistema de regulagdo ndo autoriza o agendamento do grupo
infantil em questao. O ambulatério de infectologia pediatria e ambulatério de pediatria sao realizados pelo
Estado no Hospital Infantil Cosme e Damido e na rede municipal de saude, e ndo ha a possibilidade em
hipétese alguma de agendamento de menores de 18 anos, pois a POC nao é referéncia infantil. O
ambulatério de infectologia da Policlinica Oswaldo Cruz atende pacientes acima de 18 anos, incluindo
idosos, todavia no presente estudo ndo serdo incluidos pacientes legalmente incapazes.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA PARCIALMENTE. O PESQUISADOR DEVE
INCLUIR EXPRESSAMENTE NOS CRITERIOS DE INCLUSAO A FAIXA ETARIA, CONFORME
SOLICITADO NO PARECER.

REPLICA DO PESQUISADOR: Os participantes devem possuir plena consciéncia e autonomia dos préprios
atos no momento de prestar as informagdes a equipe de pesquisa, além de incidirem na faixa etaria de 18 a

65 anos completos. (Observagéo: texto atualizado no projeto base.)
RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 4. Citar quais os riscos relacionados a utilizagdo dos dados dos participantes e ao transporte de
amostras biolégicas. Além de incluir a descricdo das medidas de minimizagdo dos riscos conforme norma
operacional n® 001/2013.

Transporte das amostras: As amostras serdo transportadas conforme normas contidas no “MANUAL DE
VIGIL NCIA SANITARIA SOBRE O TRANSPORTE DE MATERIAL BIOLOGICO HUMANO PARA FINS DE
DIAGNOSTICO CLINICO, Brarilia - 2015” as amostras classificadas como “ESPECIME HUMANO DE
RISCO MINIMO” serdo transportadas entre o local de coleta ao de analise, e dentro do préprio municipio
pelo pesquisador Marcelo de Lima Arouca, reiteramos o completo respeito a legislagdo sanitaria vigente,
como os termos da Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) 20/2014 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), que regula as atividades de transporte de amostras clinicas do ponto de vista da
vigilancia sanitaria, assim este transporte das amostras previamente identificadas, ocorrera saber.
Caixa rigida, e em recipiente do tipo fechado;

Conservacgao de temperatura de 2°C a 8°C, mantidas pelo uso de gelo reciclavel, tipo GELOX;
Monitoramento da temperatura de transporte, proporcionada por termémetro digital, com registro de
parametros maximos-minimos;
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Manuseio preparatério das amostras, com eventual exposicado as condigdes ambientais, com duragao de 2
min.;

Transporte programado e registrado por protocolos, entre o local de coleta - LEPAC e local de analise —
LACEN/RO;

Transportado sob a supervisao direta do pesquisador Marcelo de Lima Arouca, em seu automoével
particular, que no momento do transporte sera utilizado exclusivamente para este fim.

Por outro lado, e que pese os materiais biolégicos ndo serem considerados substancias infecciosas, ndo
sendo tratados como artigos perigosos para fins de regulamentacdo de transporte pelas normas
supramencionadas, em se tratando da eventual remessa das amostras objeto deste estudo, sejam
motivadas por interesse do sistema de saude a incrementar analises complementares em referéncia da
Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Laboratérios de Saude (REBLAS), ou seja para doagédo das
amostras a uma colecao de biobancos ou biorrepositérios, tanto o custeio como as garantias de boas
praticas de transporte deverdo ser dadas pelos eventuais interessados, que podem ser o governo do
Estado de Rondobnia, e os mantenedores das colegdes de biobancos ou biorrepositérios.

Riscos Relacionados ao Uso dos Dados: Os riscos relacionados a utilizagdo de dados dos participantes sédo
de origem psicoldgica, intelectual ou emocional, e entre eles existe a possibilidade de constrangimento ao
responder as questdes da ficha de notificacdo, desconforto, estresse, quebra de sigilo, dano, cansacgo ao
responder as perguntas, e quebra do anonimato. Os riscos de ordem fisica e organica sao relacionados ao
transporte das amostras dos participantes, de forma que podemos definir as amostras biolégicas como
classificagdo categoria B (UN3373 — Classe 6.2 substancias infectantes) e o material utilizado para
conservar as amostras sao definidos como produtos perigosos (Classe 9 substancias perigosas diversas —
gelo seco), sendo possivel uma exposi¢ao ocupacional devido ao contato inesperado com material
biolégico ou gelo seco sem protegdo adequada, e o risco deve ser minimizado obedecendo e observando
todas as normas e legislagao vigentes. Para

minimizar os riscos, cabe ao remetente a responsabilidade de classificar, identificar, embalar, etiquetar e
manusear corretamente as cargas perigosas antes do embarque e a empresa responsavel pelo transporte
seguir a legislacao vigente. Serao realizadas medidas de prevencéo visando garantir a confidencialidade,
do sigilo e da privacidade para responder as perguntas, como ndo identificar nenhum dado pelo nome para
que seja mantido o anonimato, assim como os individuos receberédo esclarecimentos prévios sobre a
pesquisa, e a entrevista podera ser interrompida a qualquer momento, com leitura do termo de
consentimento livre e esclarecido, e
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garantia da retirada da participacédo da pesquisa a qualquer momento e encaminhamento para assisténcia
psicolégica se necessaria.

O processo administrativo SEI RO 0036.359032/2021-44 proprocionara que os membros do Nucleo de
Educagdo Permanente - NEP do Laboratério Central de Saude Publica de Rondénia - LACEN/RO analisem
o projeto de pesquisa e condicionem a emissao da carta de anuéncia aos termos da Portaria do Estado de
Rondonia n® 849/GAB/SESAU, de 06/05/2016, além das mesmas normas que regem as analises de
projetos de pesquisa do Sistema CONEP: RESOLUGAO CNS n° 441, de 12/05/2011; RESOLUGCAO CNS
n® 466, de 12/12/2012; NORMA OPERACIONAL CNS n° 001/2013; RESOLUCAO CNS n° 510, de
07/04/2016. Assim e apos a entrega de documentagdo referente a liberagdo de parecer de aprovagéo pelo
CEP CEPEM, ressaltando que os dados coletados devem ser mantidos em absoluto sigilo de acordo com a
resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, e que tais dados serdo utilizados somente para
realizagdo do estudo com acesso restrito.

Transporte de amostras, reiteramos que as amostras serdo coletadas no LEPAC e serdo processadas na
mesma unidade, para o projeto de pesquisa, e amostras pareadas serdo transportadas para a referéncia
estadual que é o Laboratério Central de Saude Publica de Rondénia para confirmagao, de acordo com os
critérios de epidemiologia das doengas. Os riscos envolvidos no transporte das amostras dos participantes
sdo relacionados a exposi¢ao ocupacional devido ao contato inesperado com material biolégico ou gelo
seco sem protecdo, e deve ser minimizada obedecendo e observando todas as normas e legislagéo
vigente.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. A ANALISE DE RISCO ESTA
ADEQUADA NO TCLE, POREM NA CARTA EM RESPOSTA AS PENDENCIAS E NO PB INFORMAGOES
BASICAS, FORAM RETIRADAS AS INFORMACOES REFERENTES AOS RISCOS MINIMOS
DECORRENTES DA COLETA SANGUINEA. PORTANTO NECESSITA DE ADEQUACAO.

REPLICA DO PESQUISADOR: Reformulagdo completa da resposta anterior, que seguira: Toda intervengao
no corpo de uma pessoa pode gerar algum tipo de desconforto, assim os seus riscos fisicos e organicos
como participante deste estudo, estdo diretamente ligados a coleta do sangue, ou pungao venosa, que é
um procedimento em que uma veia é perfurada pela insercdo de uma agulha através da pele para obter
uma amostra do sangue, por isso, um procedimento invasivo e possui riscos na sua execugao, que sdo:
ansiedade / medo da coleta; reagéo vaso-vagal: trata-se de um reflexo involuntario do sistema nervoso que

faz com que o coragdo comece um ritmo lento
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(bradicardia); sangramento persistente; hematoma; alergia; e infecgdo. Caso algo de diferente ocorra neste
momento da coleta do sangue, o assistente de pesquisa, responsavel pela coleta, Marccelo de Lima
Arouca, farmacéutico, deve ser imediatamente informado pelo telefone (69) 99286-9993, caso necessario
o(a) participante sera encaminhado(a) para uma avaliacdo do médico do estudo. Ha uma possibilidade de
riscos de ordem fisica e organica relacionados a acidentes no manuseio do material coletado, mas este é
exclusivo da equipe de trabalhadores do laboratério, sem mencionar a eventual solicitagdo de recoleta,
caso o material acidentalmente ndo sirva mais para o estudo. Outra provavel possibilidade de desconforto
pode se da na utilizagdo dos de dados seus dados pessoais coletado pelos questionarios da pesquisa,
estes sdo de origem psicoldgica, intelectual ou emocional, e entre eles existe a possibilidade de
constrangimento ao responder as questdes da ficha de notificagdo, desconforto, estresse, quebra de sigilo,
dano, cansago ao responder as perguntas, e quebra do anonimato. Porém toda a equipe da pesquisa
deverao realizar e zelar em tomar medidas de prevengdo visando garantir o segredo, do sigilo e da
privacidade para responder as perguntas, e estas ages de resguardo dos seus dados passam por ndo
identificar nenhum dado pelo seu nome para que seja mantido o anonimato, da mesma forma que o(a)
participante recebeu estes esclarecimentos contidos neste documento a equipe da pesquisa também
recebera esclarecimentos prévios sobre o acesso e o sigilo da pesquisa. (Observacgao: texto atualizado no
projeto base.)

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 5. No item de beneficios, o(a) pesquisador(a) devera citar se os beneficios diretos ou indiretos
aos participantes, e devera verificar se todos os beneficios elencados realmente serdo fornecidos, por
exemplo: ndo ficou claro no projeto como (de que maneira) que os pesquisadores irdo propor métodos
diagnésticos mais eficientes? Desta forma solicitamos esclarecimentos. Item 3.4.1) 12 - ... “os possiveis
beneficios, diretos ou indiretos, para a populagédo estudada e a sociedade”.

O presente estudo ira realizar uma busca através da plataforma de pesquisa de produtos em saude da
anvisa para identificar as opg¢des de reagentes para sorologia para arboviroses, e conhecer os produtos
utilizados e as opgdes disponiveis, e realizar uma avaliagéo de custo, beneficio e eficiéncia, tendo em vista
os disponiveis no mercado.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA NAO ATENDIDA. PESQUISADOR DEVE INFORMAR QUAIS
SAO
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OS BENEFICIOS DA PESQUISA PARA OS PARTICIPANTES DO ESTUDO, E INFORMAR SE SERA
BENEFICIO DIRETO OU INDIRETO

REPLICA DO PESQUISADOR, Reformulagdo completa da resposta anterior, que seguira: Os participantes
e/ou sua comunidade usufruirdo dos seguintes proveitos diretos ou indiretos auferidos em decorréncia de
sua participacdo na pesquisa: melhoria do diagnéstico e tratamento da patologia, de imediato e de forma
direta, poderdo gozar de tratamento mais ajustado a morbidade devidamente diagnosticada, dentro dos
limites do elenco terapéutico da RENAME do SUS; ou posteriormente e de forma indireta, uma vez que se
espera o progresso e consolidacdo dos estudos epidemiolégicos, a comunidade a qual os participantes se
inserem, poderdo receber orientagdes pertinentes a prevencédo e/ou comportamento de risco no que se
refere a coinfec¢do malaria-arboviroses. (Observacgéo: texto atualizado no projeto base.)

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 6. No PB_INFORMACOES_BASICAS contém a informagdo de que serdo incluidos 60
participantes, no entanto, no Projeto Original pagina 4 (junho 2021) consta que “As amostras do estudo
devem ser constituidas de cerca de quatrocentos individuos com doencga febril aguda, com suspeita de
malaria e com resultado positivo de pesquisa de plasmodio pela microscopia. Desta forma, o(a)
pesquisador(a) devera esclarecer qual o nUmero de participantes que realmente serd necessario para o
estudo e que serdo incluidos.

O programa de pesquisa utilizado para avaliar as informagdes de participantes foi o programa Epi-Info
versdo 7.2.4, de 20/04/2020, onde foram realizados para uma estimada em Rondénia de 1.796.460 para
um intervalo de confianga de 99,99%, obteve uma quantidade de 60 pacientes.

O programa de pesquisa utilizado para avaliar as informagdes de participantes foi o programa Epi-Info
versdo 7.2.4, de 20/04/2020, onde foram realizados para uma estimada em Ronddnia de 1.796.460 para
um intervalo de confianga de 99,99%. Porem, para estimar um percentual de coinfec¢do, que ainda ndo é
conhecido motivo pelo qual, devemos analisar pelo menos 100 pacientes com malaria para encontrar
percentual de coinfecgéo que devera ser confirmado de forma objetiva através de evidéncias laboratoriais
que ratificam a hipétese apresentada pelos pesquisadores no projeto de pesquisa.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. O PESQUISADOR DEVE
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PADRONIZAR O N AMOSTRAL ACERCA DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA, HARMONIZANDO AS
INFORMAGOES NO PROTOCOLO E NO PB INFORMACOES BASICAS, NO ITEM “Grupos em que serdo
divididos os participantes da pesquisa neste centro”, NO QUAL CONSTA A INFORMAGAO DE 60
PARTICIPANTES.

REPLICA DO PESQUISADOR (Observagao: reiterando a resposta contida anteriormente o texto no projeto

base foi atualizado.)
RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 7. No protocolo de pesquisa ndo é informado a forma de abordagem e recrutamento dos
participantes, volume sanguineo coletado, quantas coletas serdo realizadas, forma de acompanhamento
(duracao e sistematizagcdo do acompanhamento). Tais informagdes sdo extremamente necessarias para
que a pesquisa seja avaliada quanto aos aspectos éticos, e deverdo estar também inseridas no TC.
Recutamento — paciente encaminhados do SISREG/RO;

Volume sanguineo — 10mL (mililitros) de soro; Quantidade de coletas —uma coleta no momento da primeira
consulta; Forma de acompanhamento — o acompanhamento sera no ambulatério da Policlinica Oswaldo
Cruz com médico infectologista Armando de Freitas Noguera CRM 2330 RQE 749, com primeira consulta
onde serao preenchidos os TCLE e coletadas as amostras, e em seguida sera agendada consulta de

retorno com trinta e sessenta dias apos a coleta, para comunicar os resultados para o paciente.
RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 8. Ressaltamos mais uma vez sobre a necessidade do detalhamento sobre as formas de
acompanhamento aos participantes conforme item |l1.1.da Resolugdo CNS 466/2012: “A eticidade da
pesquisa implica em: o) assegurar aos participantes da pesquisa as condi¢cdes de acompanhamento,
tratamento, assisténcia integral e orientagéo, conforme o caso, enquanto necessario, inclusive nas
pesquisas de rastreamento”. Reiteramos que o ambulatério de Infectologia da POC/SESAU/RO possui
dentre as suas atribuicdes, a missdo de realizar o acompanhamento de controle de controle de cura e
avaliagdes pos alta médica na assisténcia hospitalar, além das reavaliagdes de queixas pds tratamentos da
atencao basica, motivo pelo qual o acompanhamento dos desfechos clinicos em cada caso estudado,

devera ser incorporado sem
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sobressaltos a rotina deste ambulatério de infectologia. No momento da primeira consulta, o sistema de
prontuario eletrénico da POC faz o agendamento de retorno, com data estimada para trinta e sessenta dias,
e esta garantido as condigdes de acompanhamento, tratamento e assisténcia integral e orientagéo.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 9. O pesquisador responsavel também devera detalhar no projeto de pesquisa como os
resultados serao retornados aos participantes, conforme item 3.4.1) 14 — “Resultados

do estudo: garantia do pesquisador que os resultados do estudo serdo divulgados para os participantes da
pesquisa e instituicdes onde os dados foram obtidos”.

Conforme ja sustentado, os resultados serdo comunicados na consulta de retorno com trinta ou sessenta
dias apdés a primeira consulta.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 10. No PB_INFORMACOES_BASICAS é informado que n3o havera armazenamento de
amostras em banco, no entanto no TCLE ha informagdes sobre armazenamento. Portanto, o pesquisador
devera esclarecer se havera ou ndo armazenamento em banco, e em caso afirmativo, devera adequar-se a
Resolugdo CNS 441/2011, apresentando: | - justificativa quanto a necessidade e oportunidade para
utilizacdo futura; Il - consentimento do participante da pesquisa, autorizando a coleta, o depésito, o
armazenamento e a utilizagdo do material biolégico humano; Ill - declaragdo de que toda nova pesquisa a
ser realizada com o material armazenado sera submetida para aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) institucional e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP); e IV -
regulamento aprovado pela instituicdo depositaria destinado a constituicdo e ao funcionamento do banco de
material biolégico humano.

Conforme Resolugédo CNS n° 441, de 12/05/2011, e de acordo com a portaria MS n° 2201, de 14/09/2011,
que estabelecem as diretrizes nacionais para o biorrepositério e biobanco de material biolégico humano
com finalidades de pesquisa as amostras deste estudo serdo coletadas a partir do inicio da pesquisa no
Laboratdrio de Patologia e Analises Clinicas de Ronddnia, aonde os exames sorolégicos também seréo
realizados. Nao havera utilizacao de amostras retrospectivas, ou seja, coletadas anteriormente a emissao
da autorizagdo do CEP CEPEM. Ao final
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da pesquisa todo o material, seja de arquivo, e até mesmo as amostras deve ser descartados, por outro
lado, e mediante expressa aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa o material desta pesquisa podera
ser doado para biobanco, podendo até ser oferecido para instituicdes interessadas.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA NAO ATENDIDA. COM BASE NA RESPOSTA DO
PESQUISADOR RESPONSAVEL E NO TCLE APRESENTADO, ESTE COLEGIADO EM REUNIAO
REALIZADA no dia 04/11/2021 ENTENDE QUE HAVERA ARMAZENAMENTO DE AMOSTRA EM BANCO,
PORTANTO DE ACORDO COM A RESOLUGCAO CNS 441/2011, O PESQUISADOR DEVERA
APRESENTAR: | - justificativa quanto a necessidade e oportunidade para utilizagéo futura; Il consentimento
do participante da pesquisa, autorizando a coleta, o depdsito, 0 armazenamento e a utilizagdo do material
biolégico humano; Il - declaragédo de que toda nova pesquisa a ser realizada com o material armazenado
sera submetida para aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) institucional e, quando for o caso,
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP); e IV - regulamento aprovado pela instituicao
depositaria destinado a constituicdo e ao funcionamento do banco de material biolégico humano.

REPLICA DO PESQUISADOR: Reformulagdo completa da resposta anterior, que seguira: Nao ha interesse
em prosseguimento da linha de pesquisa, motivo pelo qual, e em obediéncia as normas vigentes a colecédo
de amostra foi oferecia a dois biobancos, antes do descarte, a saber: B-016 - Biobanco do Instituto de
Medicina Tropical de Sao Paulo / IMT USP; e B-017 - Biobanco da Sociedade Beneficente Israelita
Brasileira Albert Einstein — SBIBAE. Conforme atestam os e-mails em anexo. Destes somente o segundo
manifestou interesse. Os participantes da pesquisa autorizam no TCLE o depédsito, o armazenamento e a
utilizacdo do material biolégico humano. A declaragao de que toda nova pesquisa a ser realizada com o
material armazenado sera submetida para aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) institucional
e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), consta em anexo. O
regulamento aprovado pelas instituicdo esta em anexo.

RESPOSTA CEP/CEPEM: PENDENCIA NAO ATENDIDA. A nova informagéo sobre possibilidade de
armazenamento em biobanco implica na alteragdo do protocolo, com necessidade de harmonizagéo das
informacdes no projeto completo e Informagdes basicas, assim como alteragdes nos TCLEs questionando,
se o participante declara ou ndo anuéncia de doagéo do
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material para o referido biobanco. Adicionalmente, faz se necessario ainda:

1. carta ou oficio de recebimento de amostras do biobanco do Albert Einstein assinada pelo responsavel,
confirmando os tramites de transporte do material e responsabilidade sob as referidas amostras e
formalizando o aceite, com assinatura do responsavel pelo biobanco. O documento (cépia de e-mail)
apresentado é nao aceito como documento oficial;

2 - Adequacéo regulatéria especifica para o procedimento de transferéncia de material biolégico do
biorrepositério local para o referido biobanco através de oficios institucionais de transferéncia assinado por
ambas as partes e de termos obrigatérios de Biobanco inclusive para acesso de dados pessoais dos
participantes.

Seguir adequagdes conforme RESOLUCAO CNS 441/2011.

Segundo a resolugdo 441 Art. 10 1. Para os efeitos desta Resolucdo, considera-se: | - Biobanco: colegédo
organizada de material biolégico humano e informagdes associadas, coletado e armazenado para fins de
pesquisa, conforme regulamento ou normas técnicas, éticas e operacionais pré-definidas, sob
responsabilidade e gerenciamento institucional, sem fins comerciais;

Il - Biorrepositério: colegcdo de material biolégico humano, coletado e armazenado ao longo da execugao de
um projeto de pesquisa especifico, conforme regulamento ou normas técnicas, éticas e operacionais pré-
definidas, sob responsabilidade institucional e sob gerenciamento do pesquisador, sem fins comerciais;

TREPLICA DO PESQUISADOR: Os documentos relativos ao projeto de pesquisa: Regulamento do
Biorrepositério; Carta de Intengdes para a Remessa de Material Biolégico de biorrepositério para Biobanco;
Condicdes Associadas ao Armazenamento de Material Biolégico Humano do Biorrepositério; Declaragao de
Submissdao ao CEP de Nova Pesquisa; e Regulamento do Biorrepositério foram anexadas a
PLATAFORMABRASIL, além disso foram realizadas as adequagdes tanto no texto do projeto base, como
no projeto submetido, as novas versées foram entdo submetidas.

RESPOSTA CEP/CEPEM: Este colegiado aprecia a documentacao enviadas pelo pesquisador, quais foram:
Carta do Albert Einstein; Condigdes de Biorrepositério; Declaragdo de submissdo em caso de novas
pesquisas; Justificativa da necessidade de armazenamento; Regimento Biobanco SBIBAE; e o TCLE de
biobanco, por isso essa pendéncia encontra-se ATENDIDA COMPLETAMENTE
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Pendéncia 11. O TCLE néao esta adequado quanto as exigéncias da Resolugdo CNS 466/2012, a
linguagem esta inadequada contendo termos técnicos e de dificil entendimento, nao foi apresentado a
garantia de indenizagéo aos participantes, ndo é informado o volume sanguineo que sera coletado, nimero
de coletas, tampouco é informado que as amostras seréo enviadas a um laboratério em Belém/Para e o
que sera feito com o material biolégico que é do participante da pesquisa. Solicita-se adequagdo nesse
documento, e o pesquisador devera seguir as Orientagdes sobre o TCLE disponibilizadas por esse CEP,
conforme disponibilizado no site da Fiocruz Rondénia disponivel no link https://www.rondonia.fiocruz.br/wp
content/uploads/2021/06/Orienta%C3%A7%C3%B5es
paraelabora%C3%A7%C3%A30-do-TCLE.docx-3-1.pdf na qual todas orientagbes necessarias para
elaboragdo de um TCLE em conformidade as Resolugdes 466/2012 e 441/2011 podem ser encontradas.
Abaixo esta transcrito na integra, trechos do item IV.3 — “O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
devera conter, obrigatoriamente:

c) esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os participantes da
pesquisa, inclusive considerando beneficios e acompanhamentos posteriores ao encerramento e/ ou a
interrupcéo da pesquisa;

f) garantia de que o participante da pesquisa recebera uma via do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido; g) explicitacdo da garantia de ressarcimento e como serdo cobertas as despesas tidas pelos
participantes da pesquisa e dela decorrentes; e h) explicitagdo da garantia de indenizagao diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa”.

N&o esta previsto indenizagdo a pacientes. A nosso julgamento, todos termos técnicos encontrados e foram
substituidos foi usada uma linguagem informal, o TCLE foi completamente atualizado conforme modelo
acima exarado. Caso haja mais algum, devera ser identificado e relacionado pela CEP CEPEM de forma
clara e

objetiva para posterior substituicdo pelos pesquisadores proponentes.

As amostras serao enviadas para o LACEN para a destinacdo habitual de rotina da rede publica de saude,
que no momento é o laboratério do IEC, que ndo possui nenhuma relagédo com o projeto de pesquisa que
sera realizado no LEPAC, sendo a confirmagédo de diagndstico para fins de epidemiologia realizada pelo
laboratério estadual de referéncia. O Instituto Evandro Chagas - IEC ndo é um centro participante deste
estudo, e ndo sera realizado nenhum exame do estudo no |IEC, portanto somente a sorologias de
arboviroses séo realizadas no presente estudo no LEPAC, sendo demais exames de rotina de investigacédo

de responsabilidade da vigilancia epidemiolégica e
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laboratério de referéncia.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. O TCLE DEVE CONTER O
OBJETIVO DA PESQUISA E DEVERA CONTER A INFORMACAO QUE O PESQUISADOR IRA ACESSAR
OS PRONTUARIOS DOS PARTICIPANTES PARA COLETA DE DADOS. ALEM DISSO, RECOMENDA-SE
CORRECOES DE ERROS DE DIGITAGAO E FORMATACAO

REPLICA DO PESQUISADOR: Texto do TCLE foi atualizado e revisado: As informagdes desta pesquisa
serdo confidenciais, e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo
identificacdo dos participantes, sendo assegurado o sigilo sobre sua participagédo. A equipe clinica do
ambulatério de infectologia da POC tem a rotina de efetuar pesquisa no DATASUS e demais programas do
SUS sobre informagdes do paciente pertinentes a condigao atual de saulde, como, exames no Sistema de
Gerenciamento de Ambiente Laboratorial (GAL), prontuarios ou Fichas Individuais de Notificagao (FIN) com
perfil clinico similar e/ou compativel com a co-infecgdo malaria-arboviroses. Tais informagdes podem ser
agregadas ao historico clinico dos participantes da pesquisa. Por exigéncia normativa do Biobanco, sera
aplicado um TCLE exclusivo, modelo também anexado, motivo pelo qual seréo preenchidos dois TCLEs por
participante.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA NAO ATENDIDA.

Necessidade adequagdo conforme tépico 10 e 11.

TREPLICA DO PESQUISADOR: O texto do TCLE foi completamente atualizado e revisado, foram
incorporadas a informagdes de autorizagdo ou ndo, dada pelos participantes para eventuais pesquisas
futuras, com relagdo a coleta, o depésito, o armazenamento do material biolégico, a nova versdo foi
anexada a PLATAFORMABRASIL.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA COMPLETAMENTE

Pendéncia 12. Quanto a Carta de Anuéncia da(s) instituicao(des) co-participante(s): o pesquisador atende
parcialmente as exigéncias do item 3.4 da Norma Operacional n® 001/2013, pois o pesquisador ndo anexou

na Plataforma Brasil a carta de anuéncia do Laboratério de Belém do Para
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que fara os exames para detecgdo/identificagdo das arboviroses. Ademais, destaca-se a necessidade de
detalhamento na Metodologia do projeto sobre os métodos que serdo utilizados para realizagdo destes
exames, bem como na Carta de anuéncia.

Mais uma vez esclareco que o IEC néo foi incluido como centro participante pois nenhuma etapa do projeto
sera realizado na instituicdo de referéncia. Casos duvidosos sdo enviados de rotina pela vigilancia
epidemioldgica para confirmagdo como toda doencga infecciosa desconhecida, e ndo farédo parte do
presente estudo, sendo analisados pelo presente estudo somente os exames soroloégicos de arbovirose
realizados no LEPAC. Adicionalmente, o projeto foi enviado para o Nucleo de Educagao Permanente - NEP
do LACEN-RO para conhecimento e providéncias, nos termos da Portaria n® 849/GAB/SESAU, da
secretaria de estadual da saude, de 06/05/2016.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA

Pendéncia 13. Cronograma: Nao atende as exigéncias do item 3.3.f da Norma Operacional n® 001/2013. O
cronograma no inclui a etapa de submissao do projeto ao CEP/CEPEM, e nao prevé o envio de relatérios
parciais e final sobre o andamento da pesquisa.

O cronograma foi atualizado e sera composto de 1) Coleta de dados. 01/10/2021 a 31/10/2021 2) Coleta de
amostras de soro. 01/11/2021 a 28/02/2022 3) Envio de relatério parcial sobre andamento do projeto.
30/03/2022 4) Analise dos resultado 01/11/2021 a 28/02/2022 5) Envio de relatério final sobre andamento do
projeto. 30/09/2022 6) Publicagédo dos resultados. 01/04/2022 30/04/2022

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA NAO ATENDIDA. O PESQUISADOR NAO INCLUIU NO
CRONOGRAMA A ETAPA DE SUBMISSAO E APRECIACAO DO PROJETO PELO CEP/CEPEM. ALEM
DISSO, CONFORME APRESENTADO NO CRONOGRAMA, ENTENDE-SE QUE A PESQUISA JA FOI
INICIADA, PORTANTO, RECOMENDA-SE ATUALIZACAO DO MESMO NO PROJETO E NO PB
INFORMAGCOES BASICAS. SEGUNDO RESOLUCAO CNS 466/2012, item XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)
apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou a CONEP, aguardando a decisdo de aprovagao
ética, antes de iniciar a pesquisa;

REPLICA DO PESQUISADOR: (Observagédo: Reformulagdo do Cronograma da Pesquisa, incluindo no

projeto base foi atualizado.)
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RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA NAO ATENDIDA. Cronograma ja consta em atraso,
necessario adequacgéo.

TREPLICA DO PESQUISADOR: (Observagdo: Reformulagédo do Cronograma da Pesquisa, incluindo no
projeto base foi atualizado.)

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 14. Orcamento detalhado: N&o atende as exigéncias do item 3.3.e da Norma Operacional n°
001/2013. Faltou detalhar os recursos, fontes e destinagao.

O orgamento sera atualizado com especificacao dos recursos utilizados para compra de reagentes com
base na cotagao no dia 08-08-2021 e outros insumos. A fonte de recursos é financiamento préprio, e ndo
pretendemos utilizar nenhum recurso publico para execugdo das etapas do projeto de pesquisa.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA

Pendéncia 15. No Termo de Compromisso de Divulgagdo e Publicagdo dos Resultados, é necessario a
correcao da palavra “sujeitos envolvidos” (linha 5) para “participantes da pesquisa”, que é a denominagéo
utilizada pela Resolugdo CNS 466/2012.

A palavra sujeitos envolvidos foi trocada por participantes de pesquisa no termos de compromisso.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA

Pendéncia 16. No arquivo contendo o projeto original na integra, na pagina 5, item de resultados
preliminares, consta o seguinte texto: “Desenvolvimento de metodologia, valida e eficiente, de
imunodiagnéstico diferencial para malaria e demais arboviroses prevalentes na regido amazénica. Propiciar
melhora do conhecimento da doenga, e aplicacdo de forma racional e assertiva os possiveis tratamentos”.
Desta forma, solicita-se que o(a) pesquisador(a) responsavel esclareca de
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que forma sera proposto novos métodos diagnésticos? Nao ha objetivos nem metodologia condizentes
para tal proposta.

O projeto de pesquisa encontrara resultados que servirdo de referencial tedérico para justificar futuras
pesquisas na area de imunodiagnoéstico. Ndo serdo desenvolvidos novos métodos diagndsticos no
momento no presente projeto de pesquisa. Ndo foi encontrado nos objetivos nem na metodologia nada que
afirme desenvolvimento de novos métodos diagnésticos no presente projeto de pesquisa, e reitero que nao

é o objetivo do presente projeto de pesquisa realizar novos métodos diagndsticos.

RESPOSTA DO CEP/CEPEM: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do CEPEM (CEP/CEPEM) em

Reunido Ordinaria, realizada em 10/03/2022, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugao CNS
466/2012, manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa através deste parecer uma vez os
documentos apresentados atendem aos requisitos definidos pelos principios bioéticos para pesquisa em
seres humanos, exigidos pelas resolugdes do CNS.

Informagdes ao pesquisador:

» O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agdo imediata.
* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E responsabilidade do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas
frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
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centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) junto com seu

posicionamento.

» Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

 Relatérios parcial e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em seis meses apés o inicio do

estudo e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/02/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1765379.pdf 14:12:13
Outros RespostaParecerConubstanciado52066 | 14/02/2022 | MARCELO DE LIMA | Aceito

45.pdf 14:04:56 | AROUCA
Outros CondicoesBiorrepositorio.pdf 07/02/2022 |MARCELO DE LIMA | Aceito
20:34:47 | AROUCA
Outros RegulamentoBiorrepositorio.pdf 07/02/2022 | MARCELO DE LIMA | Aceito
20:34:09 | AROUCA
Outros JustificativaArmazenamentoPesquisaFut] 07/02/2022 | MARCELO DE LIMA | Aceito
ura.pdf 17:27:34 | AROUCA
Declaracao de DeclaracaoSubmissaoNovaPesquisa.pdff 07/02/2022 | MARCELO DE LIMA | Aceito
Manuseio Material 17:24:53 |AROUCA
Bioldgico /
Biorepositorio /
Biobanco
Outros ProjetoMestradoPPBI2020_5206645.pdf| 07/02/2022 | MARCELO DE LIMA | Aceito
13:40:15 | AROUCA
TCLE / Termos de | TCLE_projetomestradoPPBI2021_CEP_| 07/02/2022 |MARCELO DE LIMA | Aceito
Assentimento / CEPEM_5206645.pdf 13:24:15 |AROUCA
Justificativa de
Auséncia
Outros RegimentoBiobancoSBIBAE.pdf 07/02/2022 |MARCELO DE LIMA | Aceito
13:22:39  |AROUCA
Outros Carta_Biorrepositorio_Biobanco.pdf 07/02/2022 | MARCELO DE LIMA | Aceito
13:20:37__|AROUCA
Outros Resposta PARECER_CONSUBSTANCI| 02/12/2021 | MARCELO DE LIMA | Aceito
ADO _CEP 5083193.pdf 23:17:03 | AROUCA
Outros BiobancolMT .pdf 02/12/2021 |MARCELO DE LIMA | Aceito
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Outros BiobancolMT.pdf 23:14:37 |AROUCA Aceito
Outros BiobancoSBIBAE.pdf 02/12/2021 |MARCELO DE LIMA | Aceito
23:13:04 | AROUCA
Declaragéo de Declaracao441.pdf 02/12/2021 | MARCELO DE LIMA | Aceito
Pesquisadores 23:07:49 |AROUCA
Projeto Detalhado / |ProjetoVesao5083193.pdf 02/12/2021 |MARCELO DE LIMA | Aceito
Brochura 23:05:21 |AROUCA
|Investigador
Declaragéo de DeclaracaoBiobanco.pdf 02/12/2021 |MARCELO DE LIMA | Aceito
Manuseio Material 23:04:36 |AROUCA
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
Declaragéo de ApresentacacaoBiobancoAplicacaoTCL | 02/12/2021 | MARCELO DE LIMA | Aceito
Instituicdo e E_TALE.pdf 23:03:32 |AROUCA
Infraestrutura
TCLE / Termos de | Tcle_BiobancoV6paciente.pdf 02/12/2021 |MARCELO DE LIMA | Aceito
Assentimento / 23:00:35 |AROUCA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_projetomestradoPPBI2021_CEP_| 02/12/2021 |MARCELO DE LIMA | Aceito
Assentimento / CEPEM_5083193.pdf 22:59:04 |AROUCA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto4879270A.pdf 06/10/2021 | MARCELO DE LIMA | Aceito
Brochura 02:57:49 |AROUCA
|Investigador
Declaragéo de TERMODECOMPROMISSODEDIVULG| 30/09/2021 |MARCELO DE LIMA | Aceito
| Pesquisadores ACAOEPUBLICIDADE.pdf 00:59:52 | AROUCA
Recurso Anexado RespostaParecerConubstanciado48453 | 27/09/2021 | MARCELO DE LIMA | Aceito
pelo Pesquisador 521700000011 Final.pdf 14:18:46 | AROQUCA
Folha de Rosto FolhaRostoAssinada24092021.pdf 24/09/2021 |MARCELO DE LIMA | Aceito
16:14:43 | AROUCA
Outros InstrumentoColetaDados_4879270.pdf 02/09/2021 |MARCELO DE LIMA | Aceito
04:24:11 |AROUCA
Declaragéo de CARTA_LEPAC_POC. pdf 23/06/2021 |ARMANDO DE Aceito
Instituicéo e 12:26:20 |FREITAS NOGUERA
Infraestrutura
Declaragao de TERMO .pdf 09/06/2021 | MARCELO DE LIMA | Aceito
Pesquisadores 18:08:02 |AROQUCA
Declaragéo de DECLARADO.pdf 09/06/2021 | MARCELO DE LIMA | Aceito
Pesquisadores 18:06:46 | AROUCA

Situagao do Parecer:
Aprovado
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Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

PORTO VELHO, 01 de Abril de 2022

Assinado por:
Michelle de Oliveira e Silva

(Coordenador(a))
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