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Diagnostico tardio de maldria em area endémica de dengue na extra-
Amazoénia brasileira: experiéncia recente de uma unidade sentinela
no Estado do Rio de Janeiro
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Delayed diagnosis of malaria in a dengue endemic area in the Brazilian extra-Amazon: recent
experience of a malaria surveillance unit in State of Rio de Janeiro
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RESUMO

Introdugio: Aletalidade da maldria na regiao extra-amazonica é cerca de 80 vezes maior do que na
Amazonia, que concentra 99,8% dos casos do pais. Em dreas de transmissao de dengue, como o Rio
de Janeiro, o atraso no diagnéstico e tratamento da maldria dos pacientes com febre, provenientes
de dreas endémicas de maldria, pode ser, entre outros fatores, devido a confusdo entre o diagndstico
das duas doengas pelos generalistas da rede de assisténcia médica. Neste trabalho, apresentamos
as consequéncias do atraso diagnéstico em trés pacientes com malaria por Plasmodium falciparum;
P. malariae e P. vivax, que, ap6s o périplo habitual para tratamento de dengue, procuraram a nossa
institui¢io onde foram corretamente diagnosticados e submetidos aos tratamentos adequados.
Métodos: Descrigio de trés casos de maldria diagnosticada tardiamente e encaminhados ao IPEC/
FIOCRUZ, entre os anos de 2007 e 2008. Resultados: uma brasileira proveniente de Mocambique,
primo-infectada por P. falciparum, com maldria diagnosticada apds 6 dias do inicio da febre, morreu
com maldria cerebral e choque. Outro paciente com maldria por P. malariae teve um curso grave
e prolongado, mas ficou curado apds o tratamento especifico. A terceira paciente diagnosticada
tardiamente apresentou maldria por P. vivax adquirida na regido de Mata Atlantica no Estado do Rio.
Conclusdes: Os profissionais de saide do Rio devem ser treinados para aperfeigoar a vigilancia e o
tratamento oportuno da maléria e evitar desfechos mérbidos e fatais. Sugere-se que uma investigagao
de focos de maldria autéctone em dreas de mata no estado seja realizada.
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ABSTRACT

Introduction: The mortality of malaria in the extra-Amazon region is about 80 times higher than in
the Amazon region, where malaria is concentrated (99.8% of cases). In areas of dengue transmission,
delay in the diagnosis and treatment of malaria in patients with fever who reside in areas of malaria
transmission can be due to the confusion between the clinical diagnoses of both diseases by non-
specialist doctors, among other factors. This work presents some of the consequences of delayed
diagnosis in three patients with malaria by Plasmodium falciparum, P. malariae and P. vivax, who, after
following the usual route for Dengue treatment, sought our institution, where they were correctly
diagnosed and adequately treated. Methods: Description of three cases of malaria with delayed
diagnosed malaria referred to the Outpatient Clinic for Acute Febrile Diseases, IPEC/FIOCRUZ-R],
between 2007 and 2008. Results: A Brazilian from Mozambique, primo-infected with P, falciparum
was diagnosed with malaria six days after the onset of fever and died of cerebral malaria and shock.
Another patientwith P malariaemalaria presented a severe and prolonged course, but was cured after specific
treatment. A third patient, with delayed diagnosis of P. vivax malaria, acquired it in the Atlantic Forest region
in the State of Rio. Conclusions: Health professionals from non-endemic areas for malaria should be trained
to optimize the surveillance and early treatment of malaria and prevent morbid and fatal outcomes. An
investigation of outbreaks of autochthonous malaria in the State of Rio de Janeiro is suggested.
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INTRODUCAO

A maléria é a endemia parasitdria mais prevalente
no mundo, afetando cerca de 250 milhdes de
pessoas em mais de 109 paises, especialmente no
continente africano, Asia e América Central'. No
Brasil, a doenga é endémica naregiao amazonica com
transmissao esporadica em outras regides devido a
presenca de vetores em mais de 80% do territdrio
nacional®®. Embora a triade cldssica da maldria
seja constituida por calafrios, febre intermitente
e cefaléia*, os sintomas da fase inicial - mal estar,
nduseas, tonturas, cansago, mialgia, febre continua
e sudorese®’ - sdo inespecificos e comuns a maioria
das sindromes febris agudas, o que pode confundir
profissionais de satde e retardar o seu diagnéstico®.
Tal retardo, comum em 4reas onde a doenca nio é
endémica, pode resultar em doenga grave e ¢bito,
também proporcionalmente mais comum na regiao
extra-amazonica. Assim, o diagndstico e tratamento
precoces da maldria sio fundamentais para melhorar

o prognoéstico e diminuir a letalidade da doenga®'.

O dengue é uma arbovirose transmitida por
mosquitos do género Aedes, especialmente pelo
Aedes aegypti no Brasil"®. Dois e meio bilhdes
de pessoas vivem em drea de risco para contrair
dengue no mundo'* e, anualmente, ocorrem 50 e
100 milhoes de infecgoes'™>™, 500.000 casos de febre
hemorragica da dengue (FHD) e 21.000 ébitos'.
No Brasil, desde a década de 1980 vém ocorrendo
epidemias pelo virus dengue (DENV) nos principais
centros urbanos do pais, com cerca de trés milhoes
de casos, com aumento na gravidade ao longo dos
anos'. O Rio de Janeiro viveu recentemente uma
alarmante epidemia, onde de janeiro a agosto de
2008 foram notificados 250.200 casos'” com 123
obitos, sendo 45 por febre hemorragica do dengue
(FHD), 22 por sindrome do choque do dengue
(SCD) e 56 por dengue com complicagdes, sendo
42% em menores de 1S5 anos'®. A infeccio pelo virus

571



Costa AP cols - Diagnosticando maldria em drea endémica de dengue na extra-Amazonia

da dengue pode provocar um amplo espectro de manifestagoes,
desde formas assintomaticas ou pouco sintomaticas, autolimitadas,
até apresentagoes graves, por vezes fatais'*'*. As manifestages mais
frequentes do dengue cléssico sdo febre, cefaléia, dor retro-orbital,
mialgias, artralgias, astenia e prostragao”'¥'*!°, Manifestagdes
gastrintestinais e linfadenopatias podem ocorrer'*'*. A febre tem
dura¢ao média de cinco a sete dias”'*'4,

Neste trabalho, destacamos a dificuldade diagnéstica® e a
importincia da indicagao precoce do tratamento®'>*° da maldria em
uma drea endémica de dengue na regiao extra-amazonica.

METODOS

Estudo descritivo de pacientes com maldria atendidos no Servigo
de Doengas Febris Agudas do IPEC/FIOCRUZ, localizado no
Rio de Janeiro, no periodo entre 2007 e 2008.

Critérios de inclusao

Foram selecionados trés pacientes com maldria encaminhados
ao Servigo com diagnostico clinico de dengue.

Variaveis de interesse

Dados sociodemogréficos, historia de exposi¢do, anamnese,
exame fisico, hemograma, provas de fungao hepitica e renal, evolugao
clinica e desfecho (cura ou 6bito).

Diagnéstico laboratorial

Foi realizada pesquisa direta de plasmédio em gota espessa e
distensao sanguinea, pelo Laboratério de Parasitologia do IPEC/
FIOCRUZ, seguindo as recomendagdes do Ministério da Saude'
e diagnostico molecular através do método da reagao em cadeia de
polimerase (PCR) convencional espécie - especifica para P. vivax? e
P falciparum?® realizados no Laboratério de Pesquisas em Maldria do
Instituto Oswaldo Cruz (LPM/IOC/FOCRUZ). O diagnéstico de
P. malariae foi feito por distensdo sanguinea. Foram coletados 9mL
de sangue por pungao venosa sem anticoagulante para realizagio de
bioquimica (transaminases, bilirrubinas, uréia e creatinina) e SmL de
sangue com EDTA para pesquisa direta de plasmédio e PCR, além
de hemograma completo, de cada paciente.

Etica

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IPEC/FIOCRUZ, sob o numero 0045.0.009.000-9.

RESULTADOS

Descrigao clinica

Mulher, parda, 40 anos, missiondria religiosa, previamente higida,
natural do RJ, imunizada para febre amarela. Retornou ao Rio de
Janeiro em 23 de fevereiro de 2007 proveniente de Mogambique,
onde trabalhou por 14 dias como voluntaria. Referia histéria
iniciada em 1 de marco de 2007 com febre, calafrios, cefaléia,
hematuria, mialgia e astenia. Procurou atendimento médico na rede
privada onde recebeu diagnéstico clinico de dengue, foi hidratada
por via venosa e recebeu antitérmico. Nao foi feita pesquisa de
plasmédio. Na manha de 7 de margo, procurou o ambulatério de
DFA do IPEC, com febre continua, deambulando, licida, orientada
no tempo e no espago, hipocorada (1+/4+), ictérica (1+/4+),
eupnéica, com hepatoesplenomegalia. Foi admitida no setor de
urgéncia e administrado artesunato endovenoso em dose de ataque

(2,4mg/kg - ataque, seguido de 1,2mg/kg em 4 e 24 horas) associado
a clindamicina (600mg, 8/8h). Evoluiu com reducio subita do
nivel de consciéncia, espasmos musculares, vomito em jato. Feita
uma tomografia computadorizada de crinio que revelou edema
cerebral difuso. O hemograma mostrou plaquetopenia (23.000/
mm?), hematdcrito de 28%, e hemoglobina de 9,4mg/dl, 12.500
leucdcitos e 15 bastoes. O exame parasitologico evidenciou 48%
das hemdcias parasitadas por P. falciparum (parasitas >200.000/
mm?). Realizada transferéncia da paciente para a UTI onde foram
iniciados procedimentos de ventilagao mecinica, aminas vasoativas,
transfusdo de concentrado de hemdcias, plaquetas e plasma devido
a sangramento difuso. Doze horas apds o inicio da terapia, a
parasitemia caiu para 30.720p/mm’, e a paciente continuava em
coma profundo, com rigidez de nuca (3+/4+), sinal de Brudzinsky
positivo, extremidades frias e perfusao capilar lentificada. A paciente
morreu em 24h da internagao com choque refratario.

Homem, branco, 36 anos, cinegrafista, natural do RJ, com
diabetes tipo II, imunizado para febre amarela e hepatite B, retornou
ao Rio de Janeiro em margo de 2007 apds seis semanas de trabalho
na Cidade de Barcelos no alto Rio Negro (AM). Em 21 de setembro,
apresentou mal-estar seguido de febre alta (40°C) com calafrios,
mialgia, tosse seca e diarréia. Em 26 de setembro, foi internado
em hospital privado com anemia e insuficiéncia renal aguda, onde
recebeu terapia de suporte em fungio da suspeita clinica diagnostica
de dengue. A sorologia (IgM) para dengue foi negativa e nio foi feita
pesquisa para plasmoédio. Sete dias depois, em 9 de outubro, procurou
oambulatério de Doengas Febris Agudas (DFA) do IPEC com queixa
de calafrios e febre do tipo quarta. Ao exame fisico, apresentava-se
em mau estado geral, hipocorado (2+/4+), ictérico (2+/4+) e com
hepatoesplenomegalia. Apresentava anemia, sem plaquetopenia (Hb
9,3g/dl, Ht 29,3% plaquetas 222.000/mm?, leucécitos 4.430/mm?),
eadistensio do sangue periférico evidenciou P malariae (parasitemia
1.040p/mm?), além de hemdcias normocrémicas e normociticas. Foi
prescrita cloroquina, durante trés dias. Houve melhora clinica e queda
da parasitemia (440p/mm?*) em 24h. Em uma semana, o paciente
encontrava-se assintomatico, com exame parasitolégico negativo e
normalizagao do hemograma.

Mulher, branca, 28 anos, bidloga, natural do Rio de Janeiro, com
relato de entradas sucessivas e pernoites em drea de Mata Atlantica
(Serra dos Orgaos, RJ), no periodo de 01/02 a 12/03/08, para
realizacdo de trabalho de campo. Histéria iniciada em 4 de margo com
dor abdominal, diarréia liquida (>10 episédios/dia) autolimitada,
cefaléia intensa, mialgia e parestesia de extremidades. Em 48 horas,
evoluiu com febre do tipo terca e calafrios acompanhados de artralgia,
além de um episodio de hematuria e epistaxe. Em 17 de margo, ap6s
seguidos atendimentos hospitalares, com quadro clinico atribuido
a infecgao pelo virus do dengue, procurou o ambulatério de DFA
do IPEC. Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral,
afebril, anictérica, hidratada, hipocorada (1+/4+), sem exantemas
ou petéquias, com esplenomegalia. Os exames laboratoriais estavam
inalterados, sem anemia ou plaquetopenia (Ht 37%, Hb 12,7, leucdcitos
4.800/mm?, plaquetas 182.000). A pesquisa direta em sangue periférico
(gota espessa) evidenciou P, vivax (80 parasitas/mm?®). A paciente
negava viagem a drea endémica de maldria, uso de drogas endovenosas
ou hemotransfusdes. Foram prescritas cloroquina por trés dias e
primaquina por sete dias. Em 48h, houve negativacio da parasitemia
e remissdo dos sintomas. Na terceira semana, apresentava-se em bom
estado geral; porém, mantinha a esplenomegalia, que desapareceu na
6 semana ap0s o inicio do tratamento.

572



Rev Soc Bras Med Trop 43(5):571-574, set-out, 2010

DISCUSSAO

As espécies que causam maldria no Brasil sao Plasmodium vivax - que
responde por cerca de 85% dos casos registrados, P. falciparum - que
causa aproximadamente de 15% deles, e P. malariae - responsavel por
uma diminuta percentagem dos casos>***. Nao hd transmissao de P. ovale
no Brasil, e os poucos registros sao importados de paises africanos’. A
febre alta continua ou em paroxismos a cada 48h, febre ter¢a® (P vivax
e P, falciparum) ou 72h, febre quarta® (P malariae) ¢, habitualmente,
acompanhada de calafrios, intensa queda do estado geral, astenia e
mialgia®”'°. Em geral, ocorre também prostragao, cefaléia e alteragoes
laboratoriais como elevagao de bilirrubinas e distarbios nos fatores da
coagulagio™. O padrio-ouro para o diagnéstico é o exame direto do
sangue periférico com realizagao de gota espessa, mais sensivel para o
diagnostico dainfecgdo do que a distensdo sanguinea, na qual, entretanto

se identifica mais facilmente a espécie de Plasmodium®'.

Este trabalho ilustra as dificuldades da abordagem do paciente
febril em uma drea endémica de dengue, na regido extra-Amazonica.
Os trés pacientes descritos foram atendidos inicialmente em
hospitais privados por médicos generalistas ou socorristas que, sem
aatencio devido a histéria de deslocamentos para dreas endémicas,
e diante da inespecificidade da apresentacao clinica da doenga, nao
consideraram a maldria no diagnéstico diferencial do quadro febril
agudo, e atribuiram o quadro dos trés pacientes, & possivel infecgao
pelo virus do dengue. Embora os paroxismos ciclicos da febre, com
periodicidade ter¢a, na maldria por P. vivax e quarta na maldria por
P.malariae sejam caracteristicos da apresentagio clinica e estivessem
presentes em dois dos trés pacientes, a hipotese diagndstica de
maldria so foi evocada pelos especialistas em doencas infecciosas.
Além disso, a persisténcia da febre ap6s sete dias de evolugio, nio
usual no dengue, mas comum na maldria nao tratada, também
passou despercebida. Achados do exame fisico, como palidez e
esplenomegalia caracteristicos da maldria e pouco usuais no dengue,
poderiam sugerir o diagnéstico de malaria se associados 4 histéria de
deslocamento para drea endémica ao profissional bem treinado.

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnostico da
maldria foi de seis dias no caso de malaria por P.falciparum, 13 dias no
de maldria por P, vivax, e 18 dias na maldria por P. malariae, ilustrando
como o atraso diagnostico superior a 48 horas pode ser fator de risco
associado ao 6bito na maldria por P. falciparum, de forma diferente
da maldria causada pelas demais espécies, aparentemente benignas.

Atrombocitopenia, frequentemente atribuida a febre hemorrégica
do dengue (FHD), em pacientes febris atendidos em Unidades de
Satde do Rio de Janeiro, implica, assim, em uma superestimativa da
suspeita de dengue por ser inadvertidamente utilizada como preditiva
diagndstica de FHD, situagao da qual ela ndo é uma alteragio
laboratorial exclusiva®.

A anemia foi comum a maldria grave por P. falciparum e d maldria
por P. malariae, provavelmente por mecanismos de fisiopatologia
distintos. Na maldria por P, falciparum, ela teria decorrido do aumento
exponencial da propor¢io de hemicias parasitadas®, acompanhado
possivelmente da destrui¢ao aumentada de células nao parasitadas por
estresse oxidativo gerado, de forma aguda, em resposta ao parasita®.
No segundo (P. malariae), ela teria sido resultado da cronicidade da
infec¢ao. Em ambos, o papelinibidor de citocinas inflamatérias sobre
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a eritropoiese pode também estar envolvido?”*’ e a anemia aparece

como consequéncia do retardo diagnéstico da maldria.

Atualmente, com a automatizagio dos exames de hemograma
e com a pratica comum das emergéncias e unidades de pronto-
atendimento da utiliza¢do exclusiva de hematdcrito e plaquetas
para diagnédstico de FHD perde-se a oportunidade da realizagio da
hematoscopia, importante para visualizagao dos aspectos das células
sanguineas, como o tipo de anemia, e também para a detecgdo de
hemozodrios. Tal realidade enfatiza a necessidade de treinamento de
qualidade de profissionais de satide capazes de evocar a possibilidade
diagndstica de maldria®, e técnicos competentes na identificagao do
parasita no exame direto, mesmo em dreas nao endémicas.

Pouco se sabe sobre os fatores envolvidos na cadeia de transmissao
da maldria autéctone®** no Estado do Rio de Janeiro. A presenca de
macacos bugios da espécie Alouatta guariba®, de Anopheles (Kertesia)
cruzi na regido de Mata Atlantica do Rio de Janeiro e a presenca
de maldria em individuos que entraram em drea de mata fechada
sao fortes indicios de que ha circulagio de Plasmodium na regiao™.
Inquéritos sorolégicos nessa regiao sao necessarios e poderiam
informar sobre a circulagao de Plasmodium no estado.

As trés evolugoes clinicas que apresentamos aqui ilustram a
importincia da febre como sinal clinico de emergéncia médica, em
individuos provenientes de dreas endémicas de maldria, sobretudo
em viajantes provenientes de regides como o continente africano
e a bacia Amazonica. Por outro lado, enfatizamos o treinamento
dos profissionais de satde locais para a vigilancia da maldria, que
poderia ajudar a reduzir a morbiletalidade da maldria na regiao
extra-Amazonica, e a necessidade de encaminhamento imediato de
pacientes para uma unidade de referéncia de pronto diagnéstico e
tratamento de maldria, que pode salvar vidas.
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