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Resumo . s
Mo Brasil, 99, 3% dos casos de malaria ocorrem na regido amazdnica. 83, 7% destes por Pvivax,
Taxas de letalidade 70, & vezes maiores t8m chamado a alencio das autoridades brasileiras. A baixa
especificidade do quadro clinice inicial, sobrepaste a outras doencas febris aguoas e ¢ risco potencial de
maldria grave representam urm desafio extra nas regites ndc-endémicas.

Objetivo. Estudar os determinantes de risco dos casos de maldria imporlada na extra- Amazénia quie
expliquem as elevadas faxas de morbi-letalidade observadas.

Método. Estude retrospectivo dos 406 casos suspellos de maldria atendidos em Centro de Referéncia no Rio
de Janairo entre 2005 e 2010, que foi responsdvel pelo atendimente de 25% de todos Q5 CBs03 suspeilos do
estado.

Resultados: Dos 406 suspeitos, 115{28, 3%) foram confirmados, A distribuicio segundo a espécie de
Plasmodium: 72(82, 6%) P.ivax e 24(20, 8%) F.falciparum. Houve predominio dos homens (68, 2%). a
mediana de idade foi de 35 anos. Observou-se também uma escolaridade elevada {34, B% com nivel média
ou mais). Ataxa de letalidade total foi de 1, 79%. Apenas 29, 1% dos cases foram invesligados para malaria nas
primeiras 4&h do inicio dos sintomas. Paises da Africaidsia foram a provavel fonte de infecclo para 12430,
5%), com uma OR= 23, 3 (IC: 6, 91-83, 5) para infeccdo por P falciparum

Conclusdo: O crescimento econdmico brasileiro aumentou 2 presenca de empresas de mineracio,
canstrugdo e petrélec em dreas endémicas, especialmente na Africa. Dois desafios sdo definidos para este
cenario em regides ndc-endémicas: a dificuldade de diagnéstico preciso @ tratamento da malaria
potencialmente grave,

ish Abstract , ; g
gl Abx In Brazil, 85.8% of malaria cases occur in the Amazon region: §3.7% of them are due lo 2

vivax. Malaria cases al exlra-Amazon regions has a much higher case-fatality rate {70.8% higher), and this has
drawn the aftention of the Brazilian authorities, The low specificity of initial clinical presentation, overlap with
olher acute febrile diseases, and the potential risk of severe malaria represent an extra challenge for
unaffected regions.

Objective:Study the risk factors for the imported malaria at exfra-Amazon regions that can explain the high
rates of morbidity and mortality observed.

Method: A refrospective study was carried out at a Reference Center in Rio de Janeirg, which was responsible
far 256% of all suspected cases of malaria reported between 2005 and 2010,

Results: Among 405 suspects, 115 (28.3%) were confirmed, The distribution according to species of
Plasmodium was 72 (62.6%) P. wivax and 24 (20.8%) P. falciparum. Men predominated (58.2%) with a median
age of 35 years, There was also a high level of schalarity {34.8% finished schoal or went to the college). The
mortality rate was 1.7%. Only 29.1% of cases were screened for malaria 48 hours before the onset of
symptom. Countries in Africa [ Asia were the likely source of infection for 124 (30.5%), with an OR = 23.3 (Cl:
.91 to 83.5) for P, faiciparum infection,

Conclusion: The Brazilan economic growth has increased the presence of mining companies, construction
and oil in endemic areas, espedially in Africa. Two challenges are defined far this scenario in nen-endemic
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1032015 Estudo dos casos suspeitos de malaria importada, um Centro de Referdncia na regifio extra- Amazénica
regions: the difficulty of accurate diagnosis and treatment of potentially severe malaria.

Introdugao

Mo Brasil 99, 8 % dos cascs de malaria confirmados anualmente enconiram-se na regiao da Amazénia Legal, gue
compreende nove estados onde residem 12, 3% da populacao brasileira. Historicamente existe uma associagdo
entre o3 ciclos econdmicos brasileros e o padrie de risco da doenca no tertério nacional. Em 2010 foram
registrados 333,339 novos casos de malara, 83, 7% pelo Pasmodium vivax. O Estado do Para notificow 1352086
(41%}) e o Estado do Amazonas 74,130 (22%) [11[2).

O recente aguecimento econdmico do pais aumentou o nomera de empreendimento da construgdo civil e da
indistria de mineracac e exploragdo petraleo nas regides endémicas do pais e também na continente africana [3
[4]. A mudanga no padrac das malarias importadas nos estados ndenes ja comeca a refletir esse fendmeno, £
possivel observar no Rio de Janeiro o aumento do niomero de casos suspeitos de malaria & uma sugestiva
elevagio percenfual dos casos de maldria por P falciparum, importados do continente africans [2].

Mas regides ndo endémicas, comao o Rig de Janeira, o desafie & lidar com os baixos niveis de suspeicio e o
diagnastico diferencial com as doengas febrig endémicas, principalmente a Dengue [5] [B]. Alem disso, & notdria a
pouca familiaridade das equipes de assizténcia no mangjo dos pacientes e suas complicagdes. Um dos ponlos
critices € a dificuldade do diagnastico especifico que depende do Ireinamenic continu de técnicos
microscopistas, expertise dificll de ser mantido fora de areas endémicas. Soma-se a iss0 a sobreposicio de
pacientes nio imunes e pacientes parcialmente imunes, dificulfanda a padronizacio dos procedimentos. Assim,
como o relatado na literatura internacional, as taxas de letalidade o morbidade das regifes indenes sio0 muito
elevadas, no Rio de Janeiro chega a ser 70 vezes a da regido Amazénica [1].

Torna-se, porianto, relevante a descricie das caracteristicas epidemiologicas dos casos suspeiles e confirmadas
de maldria netificados por um centro de referéncia para doencas tropicais situado fora da Amazdania Legal. O
presente estudo pretende identificar possiveis determinantas de fisco para a maldria grave e subsidiar a
elaboragao agdes de prevencdo e assisténcias,

Metodologia:

Foi realizado um estudo retrospectivo dos dados obtidos 3 partir da ficha de investigacio do SINAMNMS dos casos
suspeitos de maldria no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2010, O IFECFIQCRUZ & um dos cinco
servicos de referéncia para maldria no Eslade do Rio de Janeiro & & responsdvel pelo atendimento a cerca de
25% dos casos confirmados de malaria no Estado. Exataments por tratar-se de um centro de referéncia, funciona
como uma unidade de suporte para outros SeMipos nao especializados, confirmando o diagnéstico, dispensando
a medicagdo especifica e reavaliando os pacientes em qualquer uma das etapas da assisténcia. Em funcao
dessas especificidades o5 dados obtidas a partir das notificagbes por vezes permanescem defintivamente
incompleles, e isso ocorre mais freglentemente quande o caso estd internado em outra unidade de sagde ou
houve retorna para a sua residéncia fixa de origem,

Os dados coletados foram consolidados e analisados utilizando o programa Epi Info 6.04, O Calculo da Razdo
das Chances foi ulizado como medida de associagdo e a significdncia estatistica das associacbes entre as
variaveis clinicas e epidemiologicas foi testada utiizando o leste Chi-quadrado, o intervalo de confianca e o p-
valor. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos com o p-valar <005,

Durante o periodo estudado ocorreram duas modificagdes na estrutura da ficha, com a inclusao e exclusdo de
variaveis, Resultando em dois periodos distintos: 2005-07 e 2008-10. O preenchimento de algumas varidveis
ficou prejudicado em funcdo destas alleragies, dificullande a andlise de alguns dados disponivels importanies
oMo, por exemplo, o esquema terapéulico,

Resultados e discussao
[ampliar]
Entre 2005 e 2010 foram

notificadas pelo IPEC/FIOCRLUZ
40  casos  suspeitos de
malaria, destes 115 (28, 3%)
foram casos confirmados, Ao
longo do periode & possivel
ohservar uma discreta
fendéncia de elevagac do
numero de casos suspeios,
esta  fendencia  fica  mais
evidente guando observamaos
08 cases confirmados (figura
11 A dislribuicdo dos casos
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Euspeitos segundo a semana 140
epidemiolégica de inicic dos
singis e sintomas demonstra
uma concentracic dos casos 100 |
entre novembro e margo, ou a0 |
seja uma sazonalidade
diferents das regides
endémicas na América Latina &

% 2 i Gu ‘
na Africa que 1ém incidéncias
mais elevadas enfre junho e |
| ~
agosto [7]. Este padrio peculiar | -t

120

No de casos

i
=]

20

]
parece estar relacionado ao | 2908 | | 2007 _' <008 003 2010
aumento do fluxe de viagens e | ™ Confirmados 16 p | 12 18 18 0 |
visitantes nesta época do ano | B Casos wsnmtas| 63 8 50 i 39 . s | 103 |
figura 2). Flgure 1, Gasos suspeilos de Malara, 200510, PECFIOGRUZ '

A distribuicdo guanlo ao sexo

[amplar] e & idade dos casos suspeitos

revelam um  predominio de

16 Periodo de maior incidéncia de homens {63, %)

! principalmente de  adultos

jovens 70, 8% do total de

casos. O mesmo padrio pode

ser observado para os casos

confirmados. A mediana de

idade foi de 35 anos (tabela

1. Em fungdo do potencial de

gravidade da malaria no

periode gravidico & impartante

desfacar a participacio das

semana epidemiclogica mulheres  em  idade  faril,

2F|ugnu5re:lé E:?tgh;:;]-;é% Eezgunde a semana epidemiologica dos casos suspeilos de maldria, assim  observamos gque 93

{T0%) das mulhares

enconlram-se neste periodo.

Dentre as que liveram o diagndstice de malaria confirmade 22 (73, 3%). eslavam entre 10 & 49 anos. Entretanto
apenas uma gestante no primeiro irimestre foi identificada e o diagnostico de malaria foi descartads.

Mo de casos suspeitos de maliria

1 5 8 13 17 21 25 29 33 37 41 45 a9 53

A distribuicdo quanto a racalcor revela o predominio de individues classificades como brancos tanto para os
casos confirmados como para o descartados, mas cabe ressaltar o pequenc valor desta informagde em fungdo
da desigualdade dos critérios de classificacio {tabela 1},

& descriciio da escolaridade ficou muito prejudicada pela alta freqléncia de ignorados, 137 casos (33, 7%) ndo
tiveram essa informagdo registrada. Ainda assim 40 (34, 8%) dos casos confirmados declararam ter nivel média
completo ou nivel supericr, esse padrio ¢ muito diferente do observado na regiao Amazonica onde a doenca &
mais comum entre trabalhadores rurais de baixa escolaridade [1] [2]. A auséncia de informacéo noe registro da
profissdo declarada foi de 64% (260 notificagdes) prejudicando o uso dessa variavel, & declaragdo da athmdade de
risco tambem teve um percenfual muito elevado de auséncia de registro, 135 (33, 4%), dagueles com a
informagao registrada 138 {34%) declararam estar viajando em areas endémicas (tabela 1).

& distribuiio dos casos quanic ao local de residéncia ndio & pertinente para a discussao sobre maldria
importada, excelo s& o objetivo fosse avaliar a distribuicho instalada da assisténcia especializada. Uma parte
substancial dos casos suspeilos e também des confirmados ndo reside de maneira fixa no Estado do Rie de
Janeiro, assim os enderecos declarados correspondem em muitos casos a hotéiz, hospitais ou a casa de
familiares. Da mesma forma a classificagdo de caso auléclone e importado conforme a estrulura da ficha de
investigagdo se refere ao municipio de moradia fixa declarado, Cabe salientar gue denfre os 406 casos suspeaitos,
faram investigades & (1, §7%) casos auldclones do Estado do Rio de Janeiros, desses dois foram confirmadas, A
malaria autéctone de dreas ndo endémicas de Mala Allantica & um evento raro, mas reconhecido ha mufto
tempo, ocorre de ferma esperadica e pode gerar pequenos aglomerados de casos. A presenca de vetores
Anofelinos eficientes na transmissfo da malaria nas 4reas de Mata Allantica torna ainda mais relevante a
vigilancia e o tratamento imediato dos casoes importados para evitar reintrodugfes da doenga nestas dreas, assim
como a investigagao de lodos o5 casos suspeilos de autoctonia [1] [8].

Coma o estudo se refere a uma regido ndo endémica algumas variaveis refletem a arigem dos dados a partir de
um servigo de referéncia, assim observamos o predominio de pacientes sintomaticos investigados 355 (87, 4%) e
a realizacdo das laminas a partir da demanda espontinea 375 (92, 4%), denominada busca passiva. Essas
variaveis sao utiizadas pelo Programa Nacional de Confrole da Maldria (PNCM) para monitorar a ades3o dos
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municipios na regiic endémica as diretrizes do programa nacional, A presenga de 15 (3, 79%) casos notificados a
partir do conirole de cura reflete o fato de estarmos lidando com uma doenga que ccorre em vigjanies, muitos
destes trazem kits terap@uticos e até diagnésticos de seus paises de origem & procuram assisténcia apenas para
a confirmagdo da cura [9] [19] [11].

Casos confirmados Casos descartados Total de suspeitos

|

‘ Masculing 85 (73 8%) Magculing 192 (65 94%) Masculino 277 (68,2%) :
| Sexo Feminineg 30 (26,1%) Faminino %8 (33,7%) Femining 128 (31 5%) |
| Ignaorada O kynorado 1 {0, 34%,) lgnorado 1 (3,2%)
| Branca 63 (5%,1%) Branca 170 (48 1%} Branca 238 (58,6%)
| Raga Mag-branca 30 (33.9%)  Nao-branca 83 (28 5%) Nao-branca 122(30,0%)

lgnorado 06 (6,9%) Ignorado 36 {13.0%) kgnorado 46 (11 3%)

Mediana de Idade 33 anos 36 anos 35 anos

Amenca laling 73 (G2.7%  América lating 154 (52,9%)  América Latina 233 (57 4%)

Local de arigem provavel da

ot Asio ou Africa 28 (24,3%)  Asia ou Amce 83(31.9%)  Asia ou Alrica 124 {30 5%)
lgrorade 8 (6,5%) lgnorade 41 (14,1%) Ignorado 49 (12,1%)
= EM incomplets 121 = EM incompletn 116
{45.6%) (28.5%:)
| Escolaridade F;;:';ﬂmlam 45 ==EM completo 97 (33,3%)  >=EM complein 142 (34.9%)
‘ Ignorada 29 (25 2%,) kgnorado 108 (37,1%) gmorado 137 (35.7%) I
|

Naa se aplica 1 {0.9%) Mo se aplica 10 (8,7%:) Mao ze aplice 11 (2.7%)

Tabela 1. Descricho geral dos casos suspeitos de malara 2005-10, IPEC/FIOCRUZ,

A informagao sobre o local provavel de aquisigio da infeccio & oblia na historia de deslacamenta nas ulimos 15
dias antes do inicio dos sinais & sintomas, em funcio de periodo médio de incubacao, Este parametro & valido
para a regido endémica. No caso deste estudo o intervalo de 15 dias fol desconsiderado, e o dltimo deslocamento
para regiac endémica foi considerado como o local provavel de infecgdo. As regides identificadas foram re-
classificadas em dois grupoes: América Latina & Asia-Africa. Esta re-classificagio pretende ser capar de inferir o
risce petencial de infecgio por P. faliparum, mais prevalents na Asia-Africa que na América Latina e remete a
tentativa de estudar determinantes da malaria grave [1][11],

Consideranda todo o periedo entre 2005 e 2010, observa-se que 233 (57, 4%) casas suspeitas tinham como local
provavel de aguisicio da infecclo regibes da Ameérica Latina e 124 (30, 5%) os continentes asidtico ou africanc
(tabela 1). Apenas com essa infarmacio preliminar ja & possivel compreender que a maldria importada para o
Estade do Rio de Janeiro tem uma probabilidade maier de ser ocasionada pelo P falciparum do que o observade
na regido endémica do Brasil. Esse fato isoladamente eleva muito o potencial de merbi-letalidade dos casos
importado. Assim a suspeila de maldria em um individuo proveniente da Asia ou Africa representa a priori a
suspeita de um caso de maldria por P, falciparum dada a epidemiologia destas regides. Este fato justifica a
necessidade de fortalecer um sisterma agil ¢ eficiente para a confirmacio diagndstica eticlégica de certeza e
viabilizar a infra-estrutura de assisténcia para casos potencialmente graves [1] [12].

OQoorreram dois obitos no periodo estudado, um por P falciparum e outra por P wvivax. A letalidade total
observada no grupo estudado foi de 1, 7%. quarenia e cinco vezes a letalidade descrita em 2008 na regido
amazdnica, sendo 3. 22% para as infeccdes por P. faiciparum e 1, 26% para P. vivax respectivamente [1] [12).

Outro fator importante, que lambem esta vinculado ao local provavel de aquisigdo da infecglio, & o risco de
infecgao por cepas resistentes, especialments de P. faiciparum; os padrdes de resisténcia na Africa e na Asia s3o
variados e muite diferentes do padrdo nacional, dificultando ainda mais o manejo destes casos [9] [13].

Aém da fregiéncia mais elevada de infecgles por B : e e e
falciparum (tabela 2) dois outros falores interferem na maior | RESULTADO Fraaféncls: Parcstiyyl

letalidade dos casos observados na regido extra Amazbnica, Megaliva 205 T2.9%
um percentual maior de primo-infectades e o retardo no P. falciparum 24 5 0
diagnostico em fungio da baixa suspeicio e da dificuldade oy 72 17.7%
£Im ler acesso a servigos capacitados neste d!ag.r'laxshm [1.] [9] P falciparum ¢ P. vivax T $.7%
[12]. O presente estudo ndo pade avaliar o indice de primo-

Z i ) i : Fomalane 2 0,5%
infectados. esta informagéo nédo foi colhida sistematicamente.

Indiretamente & possivel estimar que o tempo enlre o nicia F. ovate 1 0.2%
dos sintemas e ¢ acesse ao diagnostico e ao tratamento ignorada 4 1.0%
adequado seja um bom indicador para avaliar o retardo no Tatal 408 100,0%

tratamente adeguado. O Programa Macicnal de Controle da g E ; N
Malaria (PNCM) preconiza que tode caso suspeitc de malaria I:aﬁ:nzéf_’ﬁhsﬂﬁanfgér?&%? WA Chas RS
dava ser investigado e tratado no maximo em  48h.
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Observamos que 105 (29, 1%) casos suspeitos foram investigados conforme a recomendacio do PNCM e 256
{B3. 1%} foram investigados tardiamente, Cabe ressaltar que 99 (27, 4%) so foram investigados depois de 10 dias
{tabela 3). Para o5 pacientes gue 56 foram invesltigados apés o inicio do tratamento auta-administrade ou para
aqueles assintomatices esse calculo ndo & pertinente, para 22 (5, 4%) e=sa informacio naa pode ser cakulada
(11181 [13].

As informages sobre o ralamento administrado ans casos
confirmados s80 pouco consistentes, prejudicando qualquer

Intervalo de tempo  FregOéncla Parcentual

| A que 2 dias 105 291% | tentativa de andbse. Apenas B8 (59, 13%) dos casos
| 3-5dias 85 26,3% | confirmados tiveram o registro do esquema recomendado.
610 dias 52 17.2% i Esse fato se deve ao momento em que a ficha & preenchida.
Maior que 10 dias 99 27 4%, | par que o caso e nefificade no momento da suspeita e a
e a1 1000% | definicho do esquema terapéutico & feita posteriormente
i | podendo ainda ser alterado em fungde da revisio das

Tahela 3. Tampo de doenga antes do diagnéstico ldminas e da evoluglo dos casos, Além disso, os protocolos
{dias), 200510, IPECFIOCRUZ, de tratamento preconizados no Erasil foram alterados a partir

*Total de casos com informagdo conhecida ;
7 de 2009 e até a presente data a ficha ndo foi adeguadamente

atualizada induzinde erros no registro [1] [2] [10].

Foram realizadas algumas tabulagdes com o ohjetivo de invastigar se houve uma mudanca na angem provave
daos ecases ag longo do periodo estudado e a repercussac dessa mudanga. Os casos foram divididos em dois
trignios {2005-07 e 2008-10) e foi calculada & Razdo das Chances (OR} & o Chi-quadrado para os casos
provenientes da AsiafAfrica e da Ameérica Latina. Inicialmente lodos os casos suspeitos foram considerados erm
conjunto e ndo houve diferenca significativa obtendo-se uma OR= 1, 0984 (IC: 0, 7BE1-1, 7055) e o Chi-guadrado
ndo corrigide= 0, 1769 (p valor: 0, §74). Em seguida a mesma tabulacdo foi realizada apenas para os casos
confirmados, obtendo-se OR= 1, 51 {IC: 0, 56- 4, 16) & o Chi-guadrado ndo corrigido= 0, 877 {p valor: 0, an,
também sem significincia estatistica. Concluimos que as dades brutas sugerem uma tendéncia de elevacio do
total de casos e uma participagio maior dos casos provenientes da Asia ou Africa, mas ainda sem significancia
estatistica {(tabela nao mostrada),

A segunda tabulagdo pretende testar se a origem provavel dos casos interfere na confirmacio diagnistica e se foi
cbservado gue os casos de malaria provavelmente adquirides na América Latina t&m uma chance maior de
serem confirmados, com uma OR= 1, 8785 {IC: 1, 134-3, 11) e Chi-quadrado nio corrigido= §, 08 (p valor: 0,
013). Esse achado pode refletir o uso de tratamentos auto-administrados e quimioprofilaxias, largamente uliizada
por visjantes gue visitam o continente africans e asidfico, mas uma pratica pouco uiizada no Brasil, que foi a
principal fonte dos casos da América Latina (labela ndo mostrada) [10] [13].

A lerceira labulacio pretende avaliar se para 03 casos confirmados com identificagio da espécie do plasmadio
connecida a origem provivel da infeccdo pode ser identificada como um fator de risca, Observamos gue a change
de uma infeccdo ser por F. falciparum € maior quando ¢ caso tem pracedéncia do continente asidlico ou africano,
ainda que a OR obtida tenha um intervalo de conflanga muito amplo (tabela 4). Esse achado corrobora a hipatese
de que no Estado do Rio de Janeiro, existe um polencial mais elevado das formas graves de malaria por gue
recebemas mais casos vindos dos continentes asiaticos e africano [1] [2].

Conclusio — i PP LT R
: 4 : 7 Crigem provavel da P Nio P.
As diretrizes brasileiras de prevenciio e controle da maléria ,nf:::“p falciparum falciparum
tém sido construidas lendo por base os des?ﬂus env.:_on!radns | Asia ou Awica a4 %
nas regides endémicas do lertdrio nacional. Ainda gque | )
| América Lalina o 70
|

representem um percentual inferior a 0, 5% do total de casos )
notificados no pals, as regides indenes 1&m registrade 1axas  1upe 4 Comparaglo enire 3 ofigem provavel da

de morbiletabdade muite elevadas e o enfrentamento deste ilgfééﬁﬁgaﬁzﬂﬁtie de plasmadio identificada,
problema tem se mostrade dificl e complexe [1] [8]. A Rl I 5.91-83 5} & o Chi-guadrado nao
idertificagio de possiveis determinantes de risco para maldria  Somgido= 41.4 {p valor< 000001}

grave [omna-se essencial para orientar o manejo adequado.

Mo presente estudo foi possivel tragar um panorama geral dos casos suspeitos e confirmados a partir da
casuistica nolificada por um Cenftro de Referéncla para Doencas Infecciosas, entretanto em virtude da fonte de
dadoes ulilizada algumas varidveis pertinentes ndo puderam ser avaliadas, Caracteristicas epidemicidgicas como a
idade e a escolaridade sugeream que a maldria importada observada no Estado do Rio de Janeiro incida sobre
uma populacae diferente da regido endémica [1]. O longo lempo entre o infcio dos sintomas e o momenta do
diagnostico reflete o despreparo da rede de assisléncia para lidar com esta urgéncia médica @ pode explicar pelo
menos em parte 05 desfechos desfavoraveis. Finalmente, a associagio estatisticamente significativa entre do
local provavel de infecgic e a chance de ser uma maldria por P falciparum, portanto com potencial de gravidade,
permite propor que estratégias que identifiquern esses individuos e facilitem o seu acesso ag diagndstico e
tratamento correto em centros especializados o mais rapide passivel podem ter impacto sobre a morbiletalidade
nas regifes indenes.
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