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Resumen

A maléria é causada pela infe¢do por protozodrios do género Plasmo-
dium, sendo uma importante causa de doenca, especialmente em paises
tropicais. O diagndstico de maldria é baseado na suspeita clinica e na
detecdo dos parasitas no sangue. O P, falciparum é a espécie que cau-
sa maior morbilidade e mortalidade. O efeito da co-infe¢do por mdltiplas
espécies sobre a evolugdo clinica ndo é certo. Se os doentes ndo forem
tratados eficazmente na fase inicial, a doenga pode evoluir para malaria
grave, cujas manifestagbes mais comuns no adulto s&o coma, acidose
metabdlica, insuficiéncia renal, ictericia grave, lesdo pulmonar aguda e
ARDS. A malaria grave apresenta uma taxa de mortalidade alta, mesmo
com tratamento adequado. Apresentamos o caso de um doente com ma-
laria grave, secundaria a co-infecgéo pelo P. falciparum e P. ovale, com
disfungdo multiorganica, que evoluiu favoravelmente apds internamento
na Unidade de Cuidados Intensivos.
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Introducéo

A malaria é uma importante causa de doenca, especialmen-
te em paises tropicais. E causada pela infecdo por proto-
zoarios do género Plasmodium, inoculados pela fémea do
mosquito Anopheles. As quatro espécies que infetam os
seres humanos séo o P, falciparum, o P vivax, o P ovale e 0
P.malariae, sendo que comegam a surgir também infe¢des
com o parasita da “malaria macaco”, P knowlesi.

Na sequéncia da picada de mosquitos infetados, 0s espo-
rozoitos entram nos capilares e linfaticos da pele, invadindo
de seguida os hepatocitos, onde se desenvolvem em me-
rozoitos por meio de um processo de reproducdo assexua-
da. Apds um periodo de, pelo menos 7 dias, 0s hepatdcitos
infetados libertam dezenas de milhares de merozoitos que
invadem, cada um, um eritrécito. Depois, cada merozoito,
ou sofre uma nova ronda de reproducéo assexuada, ou se
desenvolve na forma sexuada do parasita (gametdcitos ma-
cho e fémea). Os gametacitos ndo causam sintomas, sendo
ingeridos pelos mosquitos e envolvendo-se na reproducéo
sexuada dentro do estdmago do mosquito, perpetuando as-
sim o ciclo?.

Os sintomas da maldria s&o provocados pela libertagdo de to-
xinas apos o desenvolvimento do parasita nos estadios eritro-
citarios, estando associados com parasitémias assexuadas?.
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Abstract

Malaria is caused by infection by protozoa of the genus Plasmodium, and
is @ major cause of disease, especially in tropical areas. The diagnosis of
malaria is based on clinical suspicion and detection of the parasites in the
blood. Plasmodium falciparum is the species that causes most morbid-
ity and mortality. The effect of multiple species co-infection on clinical
outcomes of malaria is uncertain. If patients are not effectively treated in
the early stages, the disease may progress to severe malaria, whose most
common manifestations in adults are coma, metabolic acidosis, renal fail-
ure, severe jaundice, acute lung injury and ARDS. Severe malaria has a
high mortality, even with appropriate treatment. We present a patient with
severe malaria, secondary to co-infection by P falciparum and P. ovale,
with multiorgan dysfunction, which dramatically improved after admission
to the Intensive Care Unit.

Keywords: Malaria. Plasmodium falciparum. Plasmodium ovale. Severe
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Os primeiros sintomas da malaria s&o inespecificos e seme-
Ihantes aos de uma sindrome gripal. Nesta fase inicial, os
doentes podem ser facilmente tratados, com recuperagio
rapida e completa. Se, no entanto, o tratamento for atrasado
ou ineficaz, principalmente no caso de infecgéo pelo P, falci-
parum, pode evoluir para malaria grave'.

A malaria grave pode surgir rapidamente, com perigo de
morte eminente, e caracteriza-se pela presenca de um ou
mais dos critérios da OMS? (tabela 1).

Apresentamos 0 caso de um doente com malaria grave, se-
cundaria a co-infeccdo pelo P falciparum e P ovale, com
disfungdo multiorganica, que evoluiu favoravelmente apos
internamento na Unidade de Cuidados Intensivos.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 46 anos de idade, que recorreu ao Ser-
vigo de Urgéncia a 7/05/2011 por sindrome febril com 3 dias de
evolugdo, associado a mialgias, nduseas, vomitos, cefaleias e mal-
estar geral. Tinha regressado de Angola 12 dias antes, apds uma
estadia de 1 semana naquele pais, tendo-se deslocado por diversas
provincias e ndo tendo feito qualquer profilaxia para Malaria.

Tinha antecedentes de malaria varios anos antes, enquanto residia
em Angola.

Na admissdo apresentava-se orientado e colaborante, febril (39.3
°C), com sudorese profusa, pele € mucosas ictéricas, hipotensdo
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arterial (70/40 mmHg), taquicardia (125 batimentos/minuto), ta-
quipneia (32 ciclos/minuto), sem alteragdes a auscultagdo pulmonar.

0 estudo complementar realizado na admissdo revelou alcalose
respiratoria, com lactato 2.3 mmol/L, trombocitopenia (20 G/I), pro-
longamento do tempo de protrombina (TP) com INR 1.6, elevagéo
da creatinina (3.9 mg/dl), da transaminase glutamico-oxaloacética
(TGO) — 460 u/l —, da transaminase glutamico-pirdvica (TGP) — 256
u/l — da lactato desidrogenase (LDH) — 784 u/l —, e hiperbilirrubiné-
mia (5.1 mg/dl) “a custa” da directa (3.24 mg/dl). Dados os antece-
dentes de malaria e o contexto epidemioldgico, foi feito o teste rapi-
do para despiste de Plasmodium, que se revelou positivo. A analise
microscaépica veio a revelar co-infeccdo por Plasmodium falciparum
e Plasmodium ovale, embora com parasitémias baixas ( <2%).

Iniciou nessa altura quinino por via oral, 600 mg g8h, e doxicicli-
na por via oral, 100mg q12h, além de suporte hemodinamico com
fluidos intravenosos. Apesar do suporte hemodinamico, manteve-se
hipotenso pelo que foi admitido na Unidade de Cuidados Intensivos
(UCI) poucas horas depois com o diagndstico de maléria complicada
por disfuncdo multiorganica (cardiovascular, renal, hematologica e
hepatica) e hemdlise. Apresentava scores APACHE 1l e SAPS Il de
18 e 34 pontos, respetivamente. Iniciou nessa altura quinino por
via intravenosa, 10 mg/kg g8h, e meropenem 1g g8h, mantendo a
terapéutica com doxiciclina.

A 10/05 iniciou sindrome vertiginosa e hipoacusia, em relagdo com
toxicidade pelo quinino. Nesse mesmo dia desenvolveu sindrome de
angustia respiratoria aguda (ARDS), com necessidade de ventilagéo
mecanica invasiva, que manteve até 17/05 (figura 1). Apresentou
score de SOFA maximo de 17 pontos (figura 2) e, por persisténcia
da instabilidade hemodinamica, teve necessidade de doses eleva-
das de dobutamina e noradrenalina até 16/05, tendo-se mantido
febril até 13/05. Houve necessidade de perfusdo de soro glicosado
a 30%, por hipoglicémia mantida.

Por trombocitopenia grave e prolongamento do tempo de protrombi-
na, houve necessidade de 48 unidades de concentrado de plaquetas
e 6 unidades de plasma fresco congelado. Apesar de apresentar he-
mélise, ndo teve necessidade de transfuséo de gldbulos vermelhos.

No estudo microbioldgico realizado (8 hemoculturas, 3 uroculturas
e 2 aspirados endotragueais) ndo se isolou qualquer agente bacte-
riano ou fungico.

Figura 1.- Radiografia de térax
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A partir do dia 13/05 teve melhoria de todas as disfungdes, tendo
tido alta a 20/05. Foi medicado com primaquina, 15mg q12h, du-
rante 14 dias, como terapéutica de consolidagdo para evitar reati-
vacdo da infe¢do pelo P ovale. Dada a baixa incidéncia de défice de
glicose 6-fosfato desidrogenase no nosso pais?, nao se testou este
défice antes da terapéutica com primaquina.

Foi observado em consulta externa 6 meses apds a alta, encontran-
do-se totalmente recuperado e sem qualquer sequela.

Discussao

0O diagndstico de malaria é baseado na suspeita clinica e
na detecdo dos parasitas no sangue. Os dois métodos de
diagnostico usados rotineiramente sdo a microscopia Gtica
e testes de diagndstico rapido, sendo que estes ultimos de-
tetam antigénios ou enzimas especificos do parasita'. Mais
recentemente, surgiram métodos baseados na reagdo em
cadeia da polimerase (PCR), que sdo muito mais sensiveis,
mas que, apesar disso, ndo sao considerados métodos de
diagndstico de rotina®.

As infegOes mistas sdo bastante comuns™©?, particularmen-
te em regides endémicas de malaria, tendo sido sugerido

Figura 2. Score de SOFA
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que a interagdo entre as diferentes espécies pode ser a base
da variabilidade na apresentagdo clinica e epidemiologia da
malaria®’. Das quatro espécies que infetam o ser humano,
0 P, falciparum € 0 que causa maior morbilidade e mortali-
dade, mas a maioria das regioes é co-endémicas para algu-
mas ou todas as outras trés espécies. O efeito da co-infecédo
por multiplas espécies sobre os resultados clinicos da ma-
laria ndo é certo’.

A infeccdo por P falciparum classifica-se como maldria
complicada ou ndo complicada, consoante apresente, ou
nao, pelo menos um dos critérios da OMS de malaria grave
(tabela 1).

Tabela 1. Criterios de malaria grave da OMS

Alteracdo do estado de consciéncia ou coma
Prostragéo

Incapacidade de se alimentar

Convulsdes multiplas (mais de dois episddios em 24 h)
Respiracdo profunda (respiragdo “acidotica”)

Choque (presso arterial sistdlica <70 mmHg em adultos e <50
mmHg em criangas)

ctericia

Clinicos

Hemorragia espontanea
Edema pulmonar

Hipoglicémia (glicose no sangue <2,2 mmol /| ou <40 mg / dl)
Acidose metabdlica (bicarbonato plasméatico <15 mmol / )
Anemia normocitica grave (Hb <5 g/ dI, hematdcrito <15%)
Hemoglobinuria

Parasitémia elevada (>2% ou 100.000/pl em dreas de
transmissdo de baixa intensidade, ou > 5% ou 250.000/ul em
areas de transmissdo de intensidade alta estével)

Laboratoriais

Hiperlactacidémia (lactato > 5 mmol /)

Insuficiéncia renal (creatinina sérica > 265 mmol / 1 ou > 3 mg
/d))
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A maldria grave apresenta uma taxa de mortalidade de
15% a 35%, mesmo com tratamento adequado™®. Sem
tratamento é quase sempre fatal’. As manifestagdes mais
comuns no adulto s&o: malaria cerebral (coma), acidose me-
tabdlica, insuficiéncia renal, ictericia grave, lesdo pulmonar
aguda (ALl) e ARDS".

A morte por maldria grave ocorre frequentemente nas pri-
meiras horas apds a admissdo, pelo que é essencial asse-
gurar um tratamento antimalarico eficaz o mais rapidamente
possivel. Os objectivos secundarios do tratamento passam
pela prevencdo de sequelas e de recrudescéncia. A abor-
dagem ao doente com malaria grave divide-se em quatro
areas: a avaliagdo clinica, o tratamento antimalarico especi-
fico, 0 tratamento adjuvante e cuidados de suporte’.

A avaliacdo clinica pressupde um diagnostico diferencial
adequado assim como avaliagdo da gravidade de todo o
quadro. Deve ser realizado um exame fisico detalhado, in-
cluindo avaliagdo do estado de consciéncia'. No doente in-
consciente, deve ser assegurada uma via aérea segura’ e,
no doente com maldria cerebral, deve ainda ser realizada
uma puncdo lombar e analises do liquor para excluséo de
outras causas de infeccdo do sistema nervoso central®!,
O grau de acidose e nivel de lactato devem ser avaliados,
pois tém valor progndstico, assim como a glicémia. Além
destes testes, devera ser realizado hemograma com con-
tagem de plaquetas, estudo da coagulacdo e bioquimica
sérica completa. Sempre que possivel, devem ser realizadas
hemoculturas e, se houver alguma divida relativamente ao
diagndstico, deve ser instituida antibioterapia empirica em
paralelo com o tratamento antimalarico’. No caso do nosso
paciente, dada a baixa parasitémia e a gravidade do quadro,
optou-se por esta conduta.

Na maldria grave, € essencial que o tratamento antimaldri-
o seja administrado o0 mais rapidamente possivel, em do-
ses eficazes por via intravenosa. Existem duas classes de
medicamentos intravenosos disponiveis: os alcaldides de
cinchona (quinino e quinidina), e os derivados de artemisini-

Tabela 2. Resultados laboratoriais

07/05 | 08/05| 09/05| 10/05 | 11/05 | 12/05 | 13/05 | 14/05| 15/05 | 16/05 | 17/05| 18/05 | 20/05
Hemoglobina (g/dl) 152 | 135 | 133 | 133 | 129 | 111 11,0 9,8 9,9 100 | 103 | 11,3 | 123
Plaquetas (G/I) 20 29 11 8 9 33 70 97 140 199 261 318 388
INR 160 | 150 | 410 | 130 | 120 | 15 | 1,10 | 120 | 1,10 | 120 | 110 | 1,10 | 1,10
Creatinina (mg/dI) 3,9 4,0 3,4 2,6 2,4 2,2 2,0 19 1,7 1,6 1,3 1,1 1,1
TGO (u/l) 468 315 147 241 171 123 190 93 127 102 78 79 64
TGP (u/l) 256 224 164 178 149 120 289 97 135 158 162 181 161
LDH (u/l) 784 798 595 695 602 639 584 535 533 476 399 373 364
BT (mg/d) 541 453 | 570 | 706 | 762 | 791 8,05 | 510 | 439 | 38 | 286 | 260 | 258
PCR (mg/di) 16,79 | 18,86 | 24,61 | 2029 | 17,94 | 22,65| 2322 | 1558 | 7,77 | 438 | 281 2,20 | 1,47

INR: international normalized ratio; TGO: transminase glutamico-oxalacética; TGP: transaminase glutamico-pirtvica; LDH: lactato desidrogenase; BT.
bilirrubina total; PCR: proteina C reactiva
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na (artesunato)'. Os estudos comparativos realizados entre
0 quinino e o artesunato no tratamento da malaria grave
mostraram reducdes no risco de morte até 39% a favor do
artesunato®. Como esta Ultima classe ndo esta disponivel na
Europa, e no nosso hospital ndo dispomos de quinidina, n&o
tivemos alternativa além do quinino.

Foram desenvolvidos varios sais de quinino para adminis-
tragdo parentérica, mas o dicloridrato é o mais amplamente
utilizado. Deve ser administrada uma dose de carga de 20
mg / kg de peso corporal, seguida de uma dose manutengéo
de 10 mg / kg de peso corporal q8h em perfusdo lenta du-
rante 4h'. A razdo para a dose de carga € a necessidade
urgente de alcancar concentragdes plasmaticas terapéu-
ticas, levando a reducdo do tempo de febre e da parasi-
témia, embora ndo existam dados que demonstrem 0 seu
impacto no risco de morte. A resisténcia do Plasmodium ao
quinino é baixa'. Apesar de relativamente bem tolerado, o
quinino apresenta uma toxicidade que ndo é negligenciavel,
podendo provocar acufenos, vertigem, cefaleias, febre, sin-
cope, delirio e ndusea. Mais raramente pode causar anemia
hemolitica, coma, faléncia respiratoria, insuficiéncia renal
e prolongamento do intervalo QT™, pelo que é necessaria
monitorizacdo eletrocardiografica’.

Apods o tratamento parenteral inicial, desde que o doente
tolere a terapéutica oral, é essencial completar o tratamento
com um antimalarico oral eficaz, clindamicina (20 mg/kg/
dia) ou doxiciclina (100mg g12h). A recomendacéo atual é
dar antimalaricos parenterais durante um minimo de 24 h,
ou até que o paciente tolerar medicacéo oral, antes de ini-
ciar o tratamento oral'.

E importante consolidar o tratamento com um agente oral
no sentido de erradicar o parasita e evitar a recrudescéncia,
particularmente no caso de co-infecdo por P ovale ou P vi-
vax?. A primaquina continua a ser o Unico esquizonticida te-
cidular licenciado para prevencdo da recidiva apos a infecéo,
tendo um largo espectro Unico, sendo eficaz nos estadios
hepaticos, nos estadios eritrocitarios assexuados (excepto
para o P, falciparum) e nos estadios eritrocitarios sexuados'®.

Na tentativa de reduzir a mortalidade da maldria grave, foram
avaliados varios tratamentos adjuvantes, incluindo dexame-
tasona, anticorpos anti-factor de necrose tumoral(TNF)-a,
pentoxifilina, desferroxamina, N-acetilcisteina, heparina, as-
pirina e manitol, ndo havendo evidéncias de que qualquer
uma destas terapéuticas seja eficaz?.
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0 tratamento de suporte é semelhante ao de outras infecoes
graves, havendo, no entanto, alguma incerteza sobre a ges-
tdo dos fluidos na malaria grave, devendo evitar-se a hiper-
volémia no sentido de prevenir a ARDS?. Como a malaria
grave se associa a disfuncdo multiorgénica, o tratamento
de suporte visa também tratar as suas complicagoes, no-
meadamente coma, hipertermia, convulsdes, hipoglicémia,
anemia, edema agudo do pulméo, leséo renal aguda, coa-
gulopatia, acidose metabdlica e choque’.

0 nosso doente salienta-se pela boa evolugdo que teve,
apesar da gravidade do quadro clinico, com disfuncéo de
multiplos 6rgdos, cumprindo 8/16 critérios da OMS para
malaria grave. Desconhecemos qual o papel da co-infeccéo
na gravidade do quadro clinico do nosso doente, dados 0s
resultados presentes na literatura®’. Uma vez que 0 nosso
doente ja tinha tido malaria alguns anos antes, sabendo-se
que a imunidade se vai perdendo com o tempo, é muito pro-
vavel que fosse ndo imune, 0 que pode ter contribuido para
a gravidade do quadro.
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