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ARTIGO DE REVISAO

Maldria grave por Plasmodium falciparum

Severe Plasmodium falciparum malaria

RESUMO

A maldria é uma das principais doen-
cas parasitirias do mundo, acometendo
importante contingente de pessoas. Por
seu alcance epidemioldgico e pela possibi-
lidade de desenvolvimento de quadros gra-
ves — quase sempre devidos ao Plasmodium
Jqalciparum —, se faz necessdrio o conheci-
mento adequado de suas manifestagoes cli-
nicas e da terapéutica, para otimizagio da
conduta. Na maldria grave a internagio em
unidade de terapia intensiva ¢ mandatdria

para redugio das complicagoes decorrentes
da infeccio. O inicio do tratamento deve
ser 0 mais precoce possivel, o qual tem im-
pacto na sobrevida do paciente, e é basea-
do na combinagio de drogas antimaldricas
e medidas de suporte. Neste 4mbito, o pre-
sente artigo destina-se & discussdo da for-
ma grave da maldria por P falciparum, com
énfase no quadro clinico e no tratamento.

Descritores: Maldria/terapia; Maldria/
diagnéstico; Maldria/patologia; Plasmodium
Jalciparum

INTRODUCAO

A maldria, doenga causada por protozodrios do género Plasmodium, é a proto-
zoose de maior impacto no mundo, colocando sob risco aproximadamente 40%
da popula¢io mundial (cerca de 2,4 bilhoes de pessoas), em mais de 100 paises.”)
Distribui-se por extensas regides tropicais e subtropicais, flagelando expressivo con-
tingente da populagio, sobretudo nas na¢oes em desenvolvimento e subdesenvolvi-
das. O Brasil € o pais que concentra o maior niimero de casos no continente ameri-
cano, estimando-se a ocorréncia de mais de 300.000 casos anuais.” E uma doenca
de notificagio obrigatéria, sendo também conhecida como paludismo, febre terca
(benigna ou maligna) febre quartd, tremedeira, batedeira ou, simplesmente, febre.

Ocorre, sobretudo, na Africa, na Regido Amazonica da América do Sul e no
Sudeste Asidtico, sendo que sua maior incidéncia é no continente africano, mais
precisamente ao sul do deserto do Saara.”” No Brasil, incide predominantemente na

Amazonia Legal, que engloba os Estados do Acre, Amapd, Amazonas, Maranhao,

Mato Grosso, Pard, Rondo6nia, Roraima e Tocantins.®

Os turistas provenientes de regioes livres de maldria, ao visitarem 4reas onde
existe transmissdo da infecgio, sdo altamente vulnerdveis por ter pouca ou nenhuma
imunidade. Quando expostos ao Plasmodium spp, podem desenvolver a doenga e,
se ndo adequadamente atendidos, haverd retardo ou nio estabelecimento do diag-
néstico no regresso ao pais de origem, destacando-se, neste contexto, que a maldria
¢ a causa mais comum de morte prevenivel entre as doengas infecciosas em viajantes,
assim como a causa mais frequente de febre pds viagem.®

O agente etioldgico da maldria grave é o protozodrio da classe Sporozoa, familia
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Plasmodiidae, género Plasmodium e espécie Plasmodium falci-
parum (ainda que, eventualmente, outras espécies do género
possam causar quadros graves). O complexo ciclo de vida do
Plasmodium depende da expressio de intimeras proteinas es-
pecializadas do hospedeiro, as quais determinam sua sobrevi-
véncia intracelular e/ou extracelular, a invasao de virios tipos
celulares e a evasdo das respostas imunoldgicas. A codificagio
do genoma do Plasmodium falciparum, em 2002, permitiu a
construcao de sdlida base para a realizagao de estudos proted-
micos comparativos sobre os mecanismos de patogenicidade
envolvidos na infecgao. Diversos trabalhos evidenciam o papel
elucidativo da andlise protedmica sobre os mecanismos fisiopa-
togénicos da moléstia e os possiveis avangos terapéuticos. 'V

A doenga se mantém importante causa de mortalidade
em diversos lugares do mundo. As formas graves, portanto,
necessitam de agoes no ambiente de terapia intensiva, visan-
do o adequado cuidado dos pacientes."? Com base nessas
consideracdes, o presente artigo tem por objetivo enfocar
questoes acerca da clinica e da fisiopatogenia da maldria grave
por P falciparum a fim de auxiliar no diagndstico e terapéu-
tica destes doentes.

METODOS

O texto foi construido a partir de revisao da literatura com
estratégia de busca definida, utilizando-se os descritores mald-
ria (malaria) e cuidados intensivos (intensive care), em confor-
midade com o DeCS (Descritores em Ciéncias da Satide). Os
artigos foram procurados na base de dados SciELO (Scientific
Electronic Library Online) e PubMed (U. S. National Library
of Medicine). Além da utilizagao de artigos, também foram
empregados livros-texto como parte integrante do levanta-
mento bibliogréfico.

Do total de citagoes encontradas, foram selecionadas 79
referéncias — utilizando como critério a énfase na abordagem
da maldria no ambiente de terapia intensiva —, incluindo li-
VIOs textos, os quais subsidiaram a presente investigagao. Os
artigos foram lidos e as informagées organizadas em diferen-
tes secoes: 1) Interacio hospedeiro/parasita —aspectos fisiopa-
togénicos; 2) Caracteristicas clinico-patolégicas; 3) Diagnds-
tico; e 4) Tratamento

INTERACAO HOSPEDEIRO / Plasmodium:
ASPECTOS FISIOPATOGENICOS

A gravidade da maldria depende da relagio entre hospe-
deiro (vulnerabilidade e estado imunoldgico) e o Plasmodium
spp (espécie infectante e densidade parasitdria). Quanto ao
hospedeiro, os que se encontram mais vulnerdveis as formas
graves da doenca sdo os primoinfectados, as gestantes e as
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criangas pequenas.?

A maioria dos casos de maldria grave e de 6bitos é causada
pelo P falciparum, apesar de existirem relatos cada vez mais
frequentes de infecgoes graves pelo Plasmodium vivax."? Este
artigo focard, no entanto, a primeira etiologia. A infec¢ao por
P falciparum se inicia com a introdugio do micorganismo no
organismo humano. Assim, ao picar o homem susceptivel,
o mosquito fémea do género Anopheles inocula, na corren-
te sanguinea, junto com a saliva, os esporozoitas (forma in-
fectante). Alguns esporozoitas sdo destruidos por células do
sistema mononuclear fagocitério, enquanto outros penetram
nos hepatécitos,"” nos quais se multiplicam por um proces-
so de divisio multipla — esquizogonia —, dando origem aos
esquizontes teciduais (ou hepdticos)."? Apés um periodo de
cinco a 16 dias, dependendo de cada espécie, cada esquizon-
te dard origem a milhares de merozoitas (de 10 a 40 mil),
os quais ganham os capilares intra-hepdticos"” e invadem os
eritrécitos."® Uma vez dentro dos eritrdcitos, os protozodrios
transformar-se-30 em trofozoitas, os quais crescem e sofrem
divisao nuclear, passando a esquizontes sanguineos que, apds
divisdo (esquizogonia), originardo novos merozoitas, em nu-
mero de 8 a 32, dependendo da espécie."**” H4, entao, uma
ruptura das células infectadas, com liberagio dos merozoitas
que irdo reiniciar o ciclo, justificando os paroxismos febris. A
periodicidade da esquizogonia sanguinea é varidvel, de acordo
com a espécie — 36 a 48 horas no caso de P falciparum.®V

Devido 4 menor duracio do seu ciclo tecidual, & maior
produgio de merozoitas durante as esquizogonias tecidual e
eritrocitdria e a capacidade de infectar hemdcias de qualquer
idade, o P falciparum tem a potencialidade de produzir hiper-
parasitemias, intimamente relacionada a gravidade da infec-
¢20.1% Além disso, o P falciparum é a Gnica espécie que cla-
ramente produz alteragdes na microcirculagio, concorrendo
assim para o surgimento de uma doenga mais grave.'? Apés a
invasao das hemdcias pelo protozodrio acontecem, progressi-
vamente, mudancas na membrana celular, com alteracio das
propriedades de transporte, exposi¢io de antigenos de super-
ficie e insercio de proteinas derivadas do microrganismo. As
hemdcias infectadas pelo agente apresentam protrusoes ele-
trodensas em sua superficie, o que facilita a aderéncia dessas
as células endoteliais de vénulas e pds-capilares e capilares de
diversos 6rgaos,*” como cérebro, pulmées e rins, além da
presenca de adesinas do Plasmodium — como os knobs —, pro-
piciando a maior gravidade da doenga, através do fenémeno
conhecido por citoaderéncia.*?

Somando-se a citoaderéncia, existe também o processo de
produgio de “rosetas’, no qual as células infectadas aderem
a células nao-infectadas, havendo, portanto, o efeito sinérgi-
co dos dois fenémenos na patogénese da maldria grave, com
formacio de agregados celulares que interferem na microcir-
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culagdo. Ademais, na maldria grave, as hemdcias infectadas e
as nio-infectadas tornam-se rigidas, o que promove um im-
pedimento adicional ao fluxo sanguineo.?” A propriedade de
citoaderéncia explica o porqué de s6 os trofozoitos jovens — e
ndo formas maduras de P falciparum — serem observados no
sangue periférico, visto que estes sao sequestrados na micro-
circulagio.

A ligagao das células infectadas as endoteliais é dependen-
te da presenca de receptores da célula do hospedeiro, como o
ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1, CD36 e outros. A expressao
desses receptores pode apresentar variagio com a concentra-
cao de citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF-a)
produzido e liberado por macréfagos ativados, devido a pre-
senca de material celular oriundo da destruigio e ruptura de
células parasitadas na circulagao. Além do TNF outras subs-
tncias sao liberadas para a circulagio, como as interleucinas
(IL) 1, 6 € 8, que sao causa de febre e de outras manifestagoes
presentes no quadro da maldria.®>

As altas parasitemias provocadas pelo 2 falciparum (maio-
res ou iguais a 5% de hemdcias infectadas) sdo relacionadas
com apresentagoes mais graves de maldria, tanto pelo maior
acometimento da microcirculagio, quanto pela presenca de
efeitos metabdlicos deletérios, como a hipoglicemia e a acido-
se ltica. Por se tratar de uma sindrome de resposta inflamatd-
ria sistémica (SIRS) de origem infecciosa, pode-se considerar
a maldria grave um quadro de sepse pelo Plasmodium, com
possivel evolugio para disfungiao mdltipla de 6rgios e siste-
mas (DMOS), sendo uma das mais importantes causas de
morte em unidades de terapia intensiva em diversas regioes
do mundo.®*%)

A maldria pelo P vivax também pode se comportar como
uma sepse grave com evolugio para DMOS. A importin-
cia clinica deste agente tem sido atribuida 4 disseminagio da
resisténcia a cloroquina e ao sulfametoxazol-trimetoprima,
o que implica no aumento da morbidade e mortalidade da
infeccdo.?

A resposta imune ao P falciparum é complexa. De forma
sucinta, inclui mecanismos celulares — células fagociticas ati-
vadas liberam dxido nitrico e derivados de oxigénio téxico
que induzem a destruigio esplénica dos eritrocitos infectados
— ¢ humorais — anticorpos produzidos ativam receptores para
macrofagos e mondcitos na superficie das hemdcias infecta-
das inibindo a expansao da parasitemia. Na infec¢io aguda,
caracteristicamente, hd uma pobre resposta antigeno-especi-
fica, o que determina lento desenvolvimento de imunidade
adaptativa. Em dreas endémicas para a maldria, individuos
continuamente expostos ém produgio gradual de anticorpos
especificos que atingem niveis elevados e estdveis, ao redor
da terceira década de vida."? Dessa forma, se por um lado a
resposta imune confere proteio contra as formas graves da

Gomes AP, Vitorino RR, Costa AP,
Mendonga EG, Oliveira MGA, Siqueira-Batista R

doenga, a ativagio do mesmo mecanismo de defesa estd en-
volvida em algumas manifestagoes clinicas responsaveis pela
gravidade da infecgdo, tendo como fator comum nas duas
situacoes a liberagao do TNF-o..9)

H4, também, outros fatores que atuam na protecio do
individuo para os quadros graves de maldria, destacando-se a
deficiéncia de glicose-6-desidrogenase, a anemia falciforme e
a talassemia.

Estudos recentes tém demonstrado a importancia da in-
teragio do P falciparum com o Homo sapiens sapiens na pro-
dugio dos quadros clinicos mais ou menos graves associados
a0 maior ou menor controle efetivo da parasitemia, através
da produgao de citocinas inflamatérias TNF-o., IL 1, IL 6,
IL 12 e IFN-1.%%®) Esforcos vém sendo estabelecidos para
a ampliacio dos conhecimentos desta interago na tentativa
de elucidagio da participagio do sistema imune inato, sobre-
tudo das células dendriticas (CD) e dos receptores do tipo
1oll-like (TLRs) na fisiopatogenia e imunidade ao agente.®”
Dados verificados, experimentalmente, apresentam o papel
da hemozoina como um ligante dos TRL 9 com a conseguin-
te secrecdo de IL 6, IL 12 e TNF-0..%%3) Além da hemozoina,
o glicosilfosfatidilinositol (GPI) é também uma reconhecida
particula molecular associada a patégenos (PAMP)®? que re-
aliza a mediagao da produgao de citocinas através da ligagao
a'TRL 2,%Y desempenhando papel na génese dos sintomas —
febre, calafrios, cefaléia, astenia e choque — como também da
hipoglicemia e da expressdo de moléculas de adesdo.

CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

As manifestagoes clinicas e as alteracoes laboratoriais sao
bastante varidveis na maldria grave, denotando disttirbios em
diferentes drgios e sistemas organicos (Quadro 1). De um
modo geral, para fins de acompanhamento dos doentes, a
maldria falcipara deve ser sempre considerada grave — ou po-
tencialmente grave — mesmo quando nao so observados ini-
cialmente os sinais classicos de gravidade adotados pela OMS.

As principais alteragoes clinico-patoldgicas presentes na
maldria grave — detalhadas a seguir — abrangem o acometi-
mento do sistema nervoso central (SNC), a anemia grave, a
insuficiéncia renal, a disfunc¢io pulmonar, o choque, a coa-
gulacio intravascular disseminada, a hipoglicemia, a acidose
metabdlica e a disfungao hepdtica.

Acometimento do SNC (maldria cerebral)

A maldria cerebral ocorre com uma frequéncia varidvel,
atingindo 0,01% a 16% dos pacientes.®” E uma apresenta-
¢do clinica relativamente comum da maldria grave e a princi-
pal causa de dbito, com uma letalidade de 10% a 50%. E
definida pela presenca de coma ou convulsées em individuos

Rev Bras Ter Intensiva. 2011; 23(3):358-369



Maldria grave por Plasmodium falciparum

Quadro 1 - Indicadores de maldria grave e de pior prognéstico
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Manifestacio

Caracteristicas

Critérios iniciais da Organizacio Mundial da Satide de 1990 (WHO, 1990)

Maldria cerebral
Anemia grave
Insuficiéncia renal aguda

Edema pulmonar
Hipoglicemia grave

Choque

Sangramento anormal e/ou coagulagio
intravascular disseminada

Convulsoes generalizadas repetidas
Acidose metabdlica

Hemoglobintria mascroscépica

Coma nio atribuido a outras causas, com Glasgow <9

Hemoglobina < 7 g/dl ou hematdcrito < 20% na presenga de parasitemia >10.000/pl
Diurese < 400ml/24 horas em adultos (< 12ml/kg/24 horas em criangas) e creatinina
sérica > 3,0 mg/dl

Alteragdes radiogréficas e hipoxemia severa

Glicemia < 40 mg/dl

Pressio arterial sistdlica < 70mmHg em pacientes com idade superior a 5 anos (<
50mmHg em criancas)

Sangramento espontineo nasal, trato gastrintestinal ou evidéncia laboratorial de
coagulacio intravascular disseminada

> 3 epis6dios observados em 24 horas

pH arterial < 7,25 ou HCOS < 15mmol/l

Hemolise nao secunddria a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase

Critérios adicionais publicados em 2000 (WHO, 2000)

Prostragao ou fraqueza

Comprometimento do estado de consciéncia Alteragio de nivel de consciéncia

Hiperparasitemia >5% dos eritrécitos parasitados ou > 250.000 parasitas/ul em individuos nio imunes
Hiperpirexia Temperatura corporal > 40°C
Hiperbilirrubinemia Bilirrubina total > 2.5mg/dl

Fonte: Trampuz A, Jereb M, Muzlovic I, Prabhu RM. Clinical review: Severe malaria. Crit Care. 2003;7(4):315-23. Review.??

infectados por P falciparum que nao apresentem outra etiolo-
gia de encefalopatia.”?

A patogénese da maldria cerebral é complexa e ainda nao
completamente elucidada. Atualmente existem duas grandes
teorias que tentam explicar a sua ocorréncia: a teoria mecinica
e a teoria da inflamaga0.%” A primeira sugere que o sequestro
de hemdcias e a consequente obstrugio do fluxo cerebral e hi-
poxia estariam diretamente relacionada com o acometimento
cerebral na maldria grave.®® Ao passo que a segunda explica
a maldria cerebral a partir da intensa resposta imune caracte-
rizada pela liberagao de citocinas do tipo Th1.%” A maldria
cerebral também tem sido estudada utilizando-se o modelo
da infecgao por Plasmodium berghei, estando associada 4 res-
posta inata via TLR 2, TLR 9 e MyD88 vias-dependentes,
com resposta inflamatéria local com infiltracao de linfécitos
T CD8+, CDs e células do tipo natural killers (NK) em ca-
mundongos.“”

Geralmente se desenvolve de forma progressiva, em al-
guns dias, com manifestacoes que incluem cefaléia, alteragoes
de comportamento, desorientagao, convulsées e coma. O pa-
ciente pode apresentar bruxismo.“? Ao exame neurolégico
observa-se, eventualmente, hiperreflexia e sinal de Babinski
bilateral e manifestagoes decorrentes da hipertensao intra-
craniana, particularmente em criangas.“'#? Deve-se excluir
outras causas de alteragoes neuroldgicas que acontecem na

maldria, como hipoglicemia e acidentes vasculares>.

Anemia grave

Trata-se de uma manifestacio frequente e precoce da
maldria, a qual ocorre devido a multiplos fatores, incluindo
destruicio ou sequestro dos eritrécitos, alteragio da eritropo-
ese e perda sanguinea decorrente de eventual coagulopatia.“?
A anemia da maldria grave ¢ definida como hematdcrito me-
nor que 15% ou concentragio de hemoglobina inferior a
5¢/dl.*% Contudo, em dreas com condi¢oes de transmissao
diferentes das africanas, essa defini¢io é pouco apropriada,
sendo a anemia da maldria definida como a redugio da he-
moglobina ou do hematdcrito abaixo dos niveis esperados
por idade, sexo e condigio na presenca de Plasmodium spp."?

Recentemente, polimorfismos na expressao de citoci-
nas tém sido associados a suscetibilidade de ocorréncia da
anemia grave, destacando-se: 1) a IL-6 induz a expressao
da hepcidina, a qual ¢ a principal reguladora da homeos-
tase sistémica do ferro, levando a diminui¢ao do ferro dis-
ponivel para a eritropoiese; 2) o fator de transformagio do
crescimento (TGF) inibe a proliferagao dos eritroblastos; o
TNF-a leva a maior clivagem do fator de transcrigao eri-
tréide; o INF-y induz a producio pelos macréfagos de li-
gante indutor de apoptose relacionado ao TNE o qual inibe
a diferenciagao dos eritroblastos.“?

Estudos demonstraram que infecgdes virais (p. ex., virus
da imunodeficiéncia humana), bacterianas e parasitdrias (hel-
mintos) estdo associadas a maior probabilidade de desenvol-
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vimento e gravidade da anemia na infeccao pelo P falcipa-
rum, ) além de alteragoes genéticas — hemoglobinopatias — e
deficiéncias nutricionais.”? Além disso, na atualidade, sabe-
-se que gravidas com presenca de polimorfismos do TLR 4
podem apresentar anemia, > além do risco maior de criangas
associado a mutacoes do TLR 4,4
belecer a relagao entre a presenga de alteragoes dos TLRs e
suscetibilidade a maldria.“®

podendo-se, assim, esta-

Insuficiéncia renal

Nas infeccoes causadas pelo P falciparum as alteragdes
tubulares sao mais proeminentes do que as glomerulares,
podendo variar desde um acometimento de pequena monta
até necrose tubular aguda e insuficiéncia renal aguda (IRA),
frequentemente oligdrica e hipercatabélica.“? Considera-
-se o diagnéstico da IRA nas situagoes em que hd oligaria
— diurese inferior a 400ml/24 horas — e elevagio sérica de
creatinina e uréia."”

O efeito das hemdcias infectadas na microcirculagio é o
principal fator fisiopatogénico da IRA — além dos eventos
hemodinimicos, imunoldgicos, elevagio sérica de creatini-
na e uréia, além das alteragoes metabdlicas.”” O fendmeno
da citoaderéncia e os eventos embdlicos na microcirculacio,
além da diminui¢io da deformabilidade das hemdcias cul-
minam na redugdo do fluxo sanguineo sistémico e conse-
quente isquemia renal.***” O componente hemodindmico
responsédvel pelo acometimento renal nio estd limitado aos
eventos microembdlicos; envolve também a ativacio endote-
lial mediada pela macica liberagio de citocinas vasoativas, hi-
povolemia e a redugio da viscosidade sanguinea,“” tal como
observado em quadros de sepse.“®

Os mediadores inflamatérios liberados pela resposta imu-
noldgica induzem a vasoconstricao e a liberagio de catecola-
minas, as quais aumentam ainda mais o efeito vasoconstritor.
O consequente dano renal decorrente dessas alteragoes estd
ligado 4 toxicidade direta das catecolaminas sobre o parén-
quima renal, assim como as implicagoes hemodinimicas que
culminam em isquemia. Outros mecanismos como a deposi-
¢do de imunocomplexos e a glomerulopatia imunomediada
também contribuem para a lesao renal.*”

AIRA é uma complicagio frequente e séria da maldria por
P falciparum em criangas e adultos ndo imunes.®”

Disfungio pulmonar

Ocorre com uma incidéncia de 3% a 10% nas infeccoes
causadas por P falciparum, com letalidade préxima a 70%.5V
O primeiro sinal de disfungio pulmonar é o aumento da fre-
quéncia respiratéria, o qual habitualmente precede as altera-
coes radiogréficas.”) A apresentacio mais grave ¢ a sindrome

do desconforto respiratério agudo (SDRA), a qual se carac-
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teriza por lesdo endotelial difusa e aumento da permeabili-
dade capilar,”? manifestando-se em poucos dias no curso da
doenca.®? O edema pulmonar pode ocorrer apés o inicio do
tratamento — em alguns casos associado ao aporte excessivo
de liquidos"? — sendo necessdrio avaliar criteriosamente a te-
rapia de reposicao hidrica nestes pacientes.

A lesdo endotelial possui, muito provavelmente, papel
central na injaria pulmonar, tendo em vista a aderéncia de
hemdcias infectadas, liberacio de citocinas e adesao leucoci-
tédria."¥ Em estudo post-mortem realizado em individuos que
morreram de maldria por P falciparum, com diagndstico de
insuficiéncia respiratéria, foi detectado edema citoplasmdtico
de células endoteliais, edema intersticial pulmonar com he-
micias parasitadas aderidas ao interior dos capilares.®?

A julgar pelas alteragdes pulmonares potencialmente fa-
tais no individuo com maldria grave, com possivel evolugio
para a insuficiéncia respiratéria aguda, a assisténcia ventilaté-
ria mecénica deve ser cogitada dentro do contexto clinico no
qual o paciente se encontra, considerando os riscos que esta
terapéutica ird proporcionar como pneumonia nosocomial,
pneumotérax e aumento do tempo de internagio em unida-
de de terapia intensiva (UTT).>”

Hipotensao e choque

O colapso circulatdrio — caracterizado como pressao ar-
terial sistolica < 90mmHg na posicao supina em individuos
com idade acima de cinco anos — pode se desenvolver rapida-
mente, estando geralmente associado com edema pulmonar,
acidose metabdlica, sepse e/ou hemorragia macica causada
por sangramento gastrintestinal ou ruptura esplénica.®? Na
maioria dos casos, o choque se caracteriza pela resisténcia vas-
cular periférica reduzida e fungio cardiaca preservada — cho-
que hiperdinimico.®®

A presenga de choque em pacientes com infecgio pelo
Plasmodium ¢ definida como sindrome da maldria dlgida, a
qual pode estar associada a insuficiéncia adrenal aguda, fa-
léncia miocdrdica, edema pulmonar agudo e sangramentos
profusos causados por coagulagdo intravascular disseminada
ou rotura de hematoma subcapsular esplénico.®® Trata-se de
uma complicagio de rara ocorréncia desencadeada por ind-
meros mecanismos incluindo infec¢io bacteriana concomi-
tante,"” desidratacio e deficiéncia de glicocorticoides decor-
rente da insuficiéncia supra-renal aguda.*®

Coagulagao intravascular disseminada

A infecgio pelo P falciparum estd geralmente associada
com um estado procoagulante caracterizado por tromboci-
topenia e ativacio da cascata de coagulagio e sistema fibri-
nolitico; no entanto, a ocorréncia de eventos hemorrigicos é
incomum.®?
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Hipoglicemia

A ocorréncia de hipoglicemia ¢ comum em pacientes com
maldria grave, podendo levar a convulsées e coma. A fisiopa-
tologia da hipoglicemia em adultos estd usualmente associada
a hiperinsulinemia, a qual pode ser resultante da estimulagio
de células pancredticas a fatores derivados do Plasmodium. E
de dificil detecgao, pois suas manifestagoes se assemelham
com outras alteragdes presentes na maldria grave, tais como
ansiedade, dispnéia, taquicardia, sudorese, coma e convulsoes
generalizadas.® Em alguns pacientes, a deterioragio do esta-
do de consciéncia pode ser o tnico sinal.”

Acidose metabdlica (litica)

A acidose metabdlica estd relacionada ao aumento do
metabolismo anaerdbico da glicose, o que, na maldria gra-
ve, pode decorrer da hipéxia tecidual associada a anemia
(diminui¢io da capacidade de carrear oxigénio), elevagio
da atividade muscular durante as convulsées, aumento da
demanda nutricional pelos eritrécitos parasitados, inibi-
¢do da oxidagao da glicose na mitocondria dos eritrdcitos
parasitados causada pela deficiéncia de tiamina, febre e o
consequente aumento das citocinas, além da diminuigio da
depuragio do lactado pelo figado devido a redugio do fluxo
sanguineo hepdtico.®” Assim, a combinagio dos fatores leva
a mudanga do metabolismo aerébio predominantemente
nas condicoes fisiolégicas para o anaerdébio levando a um
aumento do lactato.’?

A hipovolemia, outrora considerada como mecanismo
adjuvante na fisiopatologia da acidose metabélica na maldria
grave, nao contribui para o aumento do lactato sérico.®®

Na tentativa de compensagio da acidose metabélica, em
geral, pode se observar a resposta respiratéria de hiperventi-
lagao manifesta clinicamente pela respiracio de Kussmaul, a
fim de produzir alcalose respiratéria.

Disfuncao hepitica

O envolvimento hepético na maldria grave ¢ um evento
comum, manifestando-se, principalmente, por ictericia — a
custa de bilirrubina direta —, hepatomegalia e discreta eleva-
¢do do nivel sérico das aminotransferases. Trata-se de uma en-
tidade com caracteristicas histopatoldgicas distintas, poden-
do, em alguns casos, induzir a alteragoes na fungio do 6rgao —
redugio na sintese dos fatores de coagulacio, dificuldade no
metabolismo de alguns antimaldricos e alteragdes na glico-
neogénese contribuindo para a ocorréncia da hipoglicemia
e acidose ldtica — chegando, eventualmente, 2 insuficiéncia
hepiética aguda.®”

Os achados patoldégicos mais frequentes consistem em
proliferacio de células reticuloendoteliais, congestao, infiltra-
¢do periportal, infiltragdo e dilatagao sinusoidal, e colestase.*”
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DIAGNOSTICO

Clinico

A atual estratégia preconizada pelo Ministério da Sad-
de consiste no diagndstico precoce e no tratamento opor-
tuno e adequado dos casos.®” De fato, recentes estudos
apontam o atraso no diagnéstico como fator de agrava-
mento dos casos de maldria, principalmente a causada por
Pﬁ[cipﬂrum.(,’i(),()l,GZ,GfB)

A possibilidade de maldria deve ser cogitada em todo
individuo que apresente quadro febril a esclarecer e histéria
de deslocamento para regides endémicas ou entrada em re-
gido de Mata Adantica.®” Além de pensar nas viagens em
associagao ao quadro de maldria por transmissdo natural —
ou seja, pela picada do mosquito Anopheles spp. —, deve-
-se também suspeitar da possibilidade em casos de febre e
hemotransfusdo, transplante de érgaos ou acidentes com
material perfurocortante.

Deve-se destacar que o intensivista poderd ser chamado
para avaliar um quadro febril nio esclarecido, devendo, por
conseguinte, formular a hipdtese de maldria e investigd-la,
diferenciando-a de outras infecgdes, tais como meningite,
febre tiféide, sepse, influenza, dengue, hepatites, leptospi-
rose e encefalite viral.

Laboratorial

O diagnéstico da doenga ¢ realizado pela visualizagao
microscopica do Plasmodium em exame da gota espessa de
sangue, corada pela técnica de Giemsa ou de Walker, e em
distensio sanguinea, que permite a identificagio da espécie,
mas apresenta menor sensibilidade. Apesar da microscopia
ser considerada o padrao-ouro para o diagndstico e o monito-
ramento do tratamento da maldria, essa técnica exige pessoal
treinado e experiente no exame de distensdes sanguineas.”
Desta forma, os exames preconizados pelo Ministério da
Satde sao:

1) Gota espessa, considerado o exame padrio-ouro para
diagndstico da maldria. Permite a contagem da parasitemia
— fator preditor de gravidade na infecgio por P falciparum —
além de permitir o acompanhamento da queda da mesma,
ap6s o inicio da terapéutica.

2) Distensao sanguinea, a qual permite a identificagao
da morfologia do protozodrio, e consequente diferencia¢io
da espécie infectante — que ¢ importante para a adequagio
do tratamento.

O sangue para a realizacio da hematoscopia pode ser
colhido em qualquer veia periférica, niao havendo obrigato-
riedade na colheita por pungao de polpa digital.

No diagndstico pela observagao de laminas deve-se estar
atento para as caracteristicas das diversas espécies, as quais
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sao diagnéstico diferencial da maldria falcipara. O P falcipa-
rum — pela sua propriedade de citoaderéncia —, s6 permite a
detecgio de trofozoitos na periferia e ao se observar a limina
s se verificard a presenca dessas estruturas.

Além da hematoscopia, existem outros métodos que
vém sendo desenvolvidos para o estabelecimento do diag-
néstico de maldria, tais como a pesquisa do parasita pelo
“método dos capilares” — com utilizagio de acridina-laranja
como corante — e o ParaSight. Neste tltimo, empregam-se
anticorpos monoclonais dirigidos aos antigenos do P falci-
parum, obtendo-se em alguns estudos sensibilidade e espe-
cificidade superiores a 95%.“? Nio se presta, entretanto,
para controle de cura.

Nos tltimos anos, virios estudos tém utilizado a reacio
de polimerizagio em cadeia (PCR) como método de de-
tecgio de DNA de Plasmodium circulante.®*® Contudo,
devido ao elevado custo da técnica, a mesma nio é utilizada
como rotina para diagndstico de casos, permanecendo res-
trita a centros de pesquisa.

TRATAMENTO

Cuidados gerais

A maldria grave — ou seja, a maldria por P falciparum
fora de 4rea endémica —, ¢ uma emergéncia médica,” des-
tacando-se que neste caso, pela gravidade da apresentacio
clinica, os pacientes devem ser internados na UTL.®¥ Na
admissdo, a permeabilidade das vias aéreas deve ser garan-
tida e os pardmetros respiratrios e cardiovasculares avalia-
dos. O peso do paciente deve ser aferido para o célculo das
doses dos medicamentos. Um acesso venoso adequado deve
ser obtido, além da coleta de sangue para realizacio de exa-
mes laboratoriais — como glicemia, hemograma, contagem
da parasitemia, gasometria arterial e parAmetros de fun¢io
renal e hepdtica. Balango hidroeletrolitico rigoroso deve ser
realizado. O exame neuroldgico deve ser minucioso, com
especial atengdo para o estado de consciéncia avaliado atra-
vés da escala de coma de Glasgow.

Terapéutica etiolégica

Um aspecto essencial do tratamento da maldria grave ¢
o controle da parasitemia, jd que esta funciona como fator
determinante da gravidade; desta feita, utilizam-se priori-
tariamente os esquizonticidas eritrocitdrios de agdo rdpida
— p. ex., os derivados da artemisinina —, lembrando-se que
nio devem ser administrados firmacos como a mefloquina,
a cloroquina e o halofantrine, disponiveis apenas por via
oral, uma vez que a terapia medicamentosa deve ser admi-
nistrada por via intravenosa, para obtengio de niveis séricos
com maior rapidez.

Gomes AP, Vitorino RR, Costa AP,
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Os derivados da artemisinina — artesunato e artemeter —
s30 as substincias comumente utilizadas, sendo a primeira
de uso intravenoso, intramuscular e retal e a segunda dis-
ponivel apenas para uso intramuscular. Estes firmacos sao
extraidos da Artemisia annua, planta originada na China.
Do ponto de vista famacoldgico, sio esquizonticidas rdpi-
dos — os mais rdpidos disponiveis — atuando ainda sobre
gametdcitos de P vivax. Estao indicados no tratamento da
maldria grave, principalmente a maldria cerebral, devido a
sua rapidez na reducio da parasitemia. Sdo bem tolerados
pelos pacientes, com poucos efeitos adversos — diarréia, dor
abdominal e nduseas sao os mais relevantes.

O quinino ¢ o mais antigo medicamento utilizado no
tratamento da maldria. Atua como um esquizonticida eri-
trocitdrio de agio rdpida, com atividade também sobre ga-
metécitos de 2 vivax, P ovale e P malariae. Nao atua sobre
esquizontes tissulares ou gametécitos de P falciparum. £
rapidamente absorvido — por via oral ou intravenosa — e
eliminado pelo organismo, com meia-vida em torno de 12
horas, com concentragio em todos os liquidos e tecidos
organicos, inclusive no interior das hemdcias, nas quais al-
canga concentragdo de 1/3 a 1/2 da presente no plasma.®
Seus principais efeitos adversos sio o cinchonismo (tinido,
déficit auditivo transitdrio, tremores e distdrbios visuais), a
epigastralgia, as nduseas e os vomitos, além de hipoglicemia
quando em doses altas. Tais alteragoes sio reversiveis com a
interrupgio do medicamento. A infusio intravenosa pode
levar também a trombose, & hipotensio arterial sistémica e
a alteracées de ritmo cardfaco, devendo ser o firmaco ad-
ministrado diluido lentamente. Atualmente é recomendado
em associacio com clindamicina, conforme observado no
Quadro 2.

Embora as dosagens dos medicamentos sejam ajus-
tadas de acordo com a faixa etdria, é necessdrio levar em
considera¢io o peso do paciente para que o tratamento
tenha o mdximo possivel de eficicia com o minimo de
toxicidade.” O Ministério da Satde disponibiliza gra-
tuitamente os medicamentos antimaldricos em todo ter-
ritério nacional.

O tratamento pode ser complicado pelo surgimento de
resisténcia e pela gravidade do doente. A avaliagio da para-
sitemia ap6s 24 horas do inicio da terapéutica é importante
para observagio da existéncia de falhas, sobretudo em en-
fermos que venham mantendo quadro clinico inalterado ou
com piora.

Medidas de suporte
Além dos firmacos antimaldricos devem ser lembradas
as medidas gerais de manutengao dos pacientes, apresenta-

das no Quadro 3.
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Quadro 2 - Esquemas preconizados para o tratamento da maldria grave e complicada causada pelo Plasmodium falciparum

Artesunato: dose de ataque de 2,4mg/kg por via endovenosa ,
seguida de 1,2mg/kg administrados apds 12 e 24 horas da dose
inicial. Em seguida, manter uma dose didria de 1,2mg/kg por 6
dias. Se o paciente estiver em condigoes de deglutir, as doses didrias
podem ser administradas em comprimidos.

Artemether: dose de ataque de 3,2mg/kg por via intramuscular.
Apés 24 horas, aplicar 1,6mg/kg/dia, durante mais 4 dias,
totalizando 5 dias de tratamento. Se o paciente estiver em
condi¢oes de deglutir, as doses didrias podem ser administradas
em comprimidos.

Quinina: dose de ataque de 20mg/kg de dicloridrato de quinina,
por via endovenosa, diluida em 10mg/kg de solugao glicosada a
5% (méximo de 500ml), por infusio endovenosa durante 4 horas.
Ap6s 8 horas do inicio do tratamento, administrar uma dose de

Nio indicado para gestantes no 1°© trimestre

Ou

Nio indicado para gestantes no 1° trimestre
Ou

Clindamicina: 20mg/kg/dia, endovenosa, diluida em
solucdo glicosada a 5% (1,5ml/kg), infundida gota a
gota em 1 hora, durante 7 dias. Se o paciente estiver
em condigées de deglutir, as doses didrias podem ser
administradas em comprimidos.

Clindamincina: 20mg/kg/dia, endovenosa, diluida
em solucio glicosada a 5% (1,5ml/kg), infundida gota
a gota em 1 hora, durante 7 dias. Se o paciente estiver
em condigoes de deglutir, as doses didrias podem ser
administradas em comprimidos.

Clindamicina: 20mg/kg/dia, endovenosa, diluida em
solugio glicosada a 5% (1,5ml/kg), infundida gota a
gota em 1 hora, durante 7 dias. Se o paciente estiver
em condigées de deglutir, as doses didrias podem ser

manutengio de quinina de 10mg/kg, diluidos em 10ml de soro administradas em comprimidos.
glicosado a 5% por kg, por infusao endovenosa, no mdximo de  +

500ml, por 4 horas. Essa dose de manutencio deve ser repetida

a cada 8 horas, contadas a partir do inicio da infusao anterior,

até que o paciente possa deglutir; a partir desse momento, deve-se

administrar comprimidos de quinina na dose de 10mg/kg de 8/8

horas até completar um tratamento de 7 dias.

Este esquema ¢ indicado para gestantes de 1° trimestre e criancas menores de 6 meses

Fonte: Brasil. Ministério da Sadde. Secretaria de Vigilincia em Sadde. Departamento de Vigilancia Epidemioldgica.Guia pratico de tratamento da
maldria no Brasil. Brasilia: Ministério da Sadde; 2010. 36p. (Série A. Normas e Manuais Técnicos).”

Quadro 3 - Tratamento de manutengido das complicagdes da maldria grave

Alteracio observada Abordagem

Hipotensao e choque Reposicio volémica parcimoniosa, pelo risco de SDRA e edema agudo de pulmao, iniciando-se aminas

simpaticomiméticas, como dobutamina e/ou noradrenalina, para recuperagio dos niveis tensionais.

Antibioticoterapia de amplo espectro deve ser cogitada se presenca de infecgao bacteriana concomitante.®®

Insuficiéncia renal aguda Tratamento dialitico precoce. A hemodidlise intermitente ¢ melhor que a didlise peritoneal; se esta for a
opgio escolhida, a forma continua ¢ superior a intermitente.®7"
Monitorizar pressio venosa central e pressdo arterial média, além de dosagem sérica de uréia e creatinina.
2 Suspensao de drogas nefrotdxicas.””

Anemia Observar repercussées hemodinimicas, perfusio renal, e a real necessidade de hemotransfusio, que deve
ser baseada na evidéncia clinica de risco para oxigenagao cerebral, devido a possibilidade de aumento da
parasitemia apds a transfusao’”. Se houver a necessidade de administragio de concentrado de hemicias, o
volume total das bolsas deve entrar no cdlculo do balango hidrico.

Hipoglicemia Controle glicémico rigoroso e glicose regular a 50% em bolus quando necessdrio, devendo-se preferir a

infusdo continua de soro glicosado 10%."

Coagulacio intravascular Reposicdo de plasma fresco e fatores de coagulacio.®

disseminada

Insuficiéncia respiratéria  Intubacgio orotraqueal e, se necessdrio, ventilagio mecinica.”? Utilizagio de ventilagio protetora através
de “high-frequency oscillatory ventilation” como alternativa em paciente com sindrome da angtstia
respiratdria relacionada 4 maldria teve bons resultados, com baixos volumes correntes e pressao positiva

expiratéria final (PEEP) de cmH, 0.7 A utilizagio de ventilagdo mecnica ndo invasiva foi utilizada com

sucesso em casos de maldria por P vivax e angistia respiratéria.”+7®
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CONSIDERACOES FINAIS

A maldria grave é uma emergéncia médica, devendo ser
diagnosticada e tratada prontamente, destacando-se a im-
portincia da terapia intensiva para o manejo dos pacientes.
O prognéstico da infecgdo estd intimamente relacionado
com o inicio precoce do tratamento e com as medidas de
suporte necessdrias para abordagem das complicagoes.
Existem algumas escalas que tém demonstrado bons re-
sultados na estratificagao dos pacientes com maldria grave
como o modelo Malaria Prognosis Score (MPS), de sim-
ples aplicacio e com excelente sensibilidade,”” o Model
Severity Prognostic Score (MSPS), o qual tem demonstrado
sensibilidade de 88,8% e especificidade de 88,4% para
predizer o desfecho do paciente com maldria grave, mas,
que no entanto, necessita de estudos em outros locais para
sua ampla utilizagao"® e o Coma Acidosis Malaria (CAM),
um método simples que monitora a evolugio clinica com
base na funcio renal.”

Vale ressaltar que o acompanhamento adequado, as
medidas de suporte avangado e o diagnéstico rdpido di-

Gomes AP, Vitorino RR, Costa AP,
Mendonga EG, Oliveira MGA, Siqueira-Batista R

minuem a letalidade relacionada 4 enfermidade. Contudo,
nao se deve substituir ou relegar, para segundo plano, as
medidas de controle da doenca em todo 0 mundo.

ABSTRACT

Malaria is one of the world’s leading parasitic diseases and
affects a considerably large number of people. Considering the
epidemiological reach of Plasmodium falciparum, which is al-
most always responsible for the most severe cases of malaria, a
discussion of the clinical features and therapeutic interventions
is important. In the cases of patients with severe malaria, ad-
mission to an intensive care unit is mandatory to reduce com-
plications. To have an impact on survival rates, treatment with
antimalarial drugs and supportive measures should be initiated
as quickly as possible. The aim of this article is to discuss the
components of severe malaria, with an emphasis on its clinical
features and treatment.

Keywords: Malaria/therapy; Malaria/diagnosis; Malaria/
pathology; Plasmodium falciparum
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