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ES ): Este trabalho de revisdo objetiva rever aspectos gerais da maldria, caracterizando a importancia da
mesma nos dias de hoje. Maldria ¢ a principal doenca endémica existente no mundo com centenas de milhdes
de casos novos anualmente e com aproximadamente 2 milhdes de mortes devidas a ela neste mesmo periodo.
No Brasil represente importante dnus social, principalmente na regido amazodnica, onde ocorre quase a
totalidade dos casos. Apos periodo de incubagio varidvel apresenta quadro clinico caracterizado por “acessos”
com calafrio, febre e sudorese na sua forma mais tipica, podendo porém cursar com sintomas mais intensos e
diversos e até mesmo com auséncia de sintomas caracteristicos em regides de intensa endemicidade. O
plasmddio, parasita causador da maldria, pode levar a comprometimento diverso no hospedeiro humano na
dependéncia da espécie do mesmo e de caracteristicas imunes do homem. Estéo envolvidos na patogenia da
doenga alteragdes decorrentes do processo mecanico de invasio e destrui¢do da hemadcia e reagdo inflamatéria
devido a participacdo de citocinas em intensidade maior que a necessdria para o controle, com destaque para
o FNT-a. O diagnéstico € realizado pela pesquisa direta do hematozodrio, e o tratamento vem se modificando
devido ao desenvolvimento de resisténcia do Plasmodium falciparum aos diferentes medicamentos. A profilaxia
individual € realizada impedindo-se o contato do anofelino com a pele ou através medicamentos em 4reas de
maldria sensivel a cloroquina, enquanto que a coletiva é feita com medidas de saneamento, drenagem de
colecdes de dgua e emprego de inseticidas de depdsito em paredes de casas em regides endémicas.

': Maldria, doengas endémicas, literatura de revisdo.

IN TRODUCAO tou acentuada redu¢do em sua drea de trans-

missdo com a campanha de “erradicacdo” da
OMS e com a melhoria das condi¢des de ha-
bitacdo nos paises desenvolvidos.

Estima-se que ocorram 160 milhdes de
casos anuais no mundo com aproximadamen-
te 2 milhdes de mortes no mesmo periodo.

No Brasil, a maldria estd restrita,
em sua grande maioria, a Amazdnia, onde
ocorrem mais de 99% dos casos. No ano de
1999 foram registrados 632.813 casos de
maldria mostrando um incremento conside-
rdvel quando comparado com o ano anterior
(471.892 casos)’.

Com os dados apontados acima po-

EPIDEMIOLOGIA demos afirmar que a maldria é endemia em

expansio no pais.

Malidria, doenga endémica veiculada
por vetor artrépode, se caracterizando clini-
camente em sua forma tipica pelo “paroxis-
mo paludico” (calafrios, febre e sudorese) a
intervalos regulares, e que pode apresentar
evolucdo varidvel na dependéncia do tipo de
parasito (plasmodio) invasor e estado imune
especifico do hospedeiro®.

ifica b)Oh
A maldria, que foi de distribui¢io O homem, vitima da maldria, é o res-
universal até meados deste século, apresen- ponsavel pela disseminagdo da mesma. J4 que
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¢ o tUnico portador da maldria humana. O
vetor se encontra amplamente distribuido
bastando que individuos infectados pelo plas-
maodio transitem por regides “receptivas”
para que ocorra foco de transmissdo. As mi-
gragdes sdo de grande importincia para a
disseminagdo da maldria'"'%.

O meio ambiente, onde reside ou tra-
balha o homem, é de importancia decisiva
para a transmissdo e manuten¢do da maldria.
O conhecimento de que os anofelinos (fé-
meas) colocam seus ovos e residem em co-
le¢des d’dgua, preferencialmente limpas e de
baixa correnteza, é de importancia decisiva
para a prevengdo ou manutencdo da ende-
mia. Assim é que, ao construir sua morada
em regides de matas, que necessariamente €
feita proxima a cole¢des hidricas, é funda-
mental desmatamento préximo a morada e a
telagem da casa e uso de mosqueteiros.

O AGENTE

Os plasmoédios da maldria humana
desenvolvem seu ciclo vital em dois hospe-
deiros: no homem e no anofelino'.

1. Ciclo assexuado, endégeno ou esquizo-
gonico (no homem).

No momento da picada, esporozoitos
(formas infectantes) alojados nas glandulas
salivares do anofelino s@o inoculados nos
capilares subcutdneos e caem na circulagdo
sangiiinea do homem, através da qual, 30 a
60 minutos depois, chegam até o figado. No
interior dos hepatdcitos os esporozoitos vao
multiplicar-se através de processo de repro-
dugdo assexuada denominado esquizogonia;
esta fase é denominada esquizogonia teci-
dual, pré-eritrocitica, exoeritrocitica ou apig-
mentada. No fim da 5,5 a 16 dias, depen-
dendo da espécie do parasita, o esquizonte
torna-se maduro; a ruptura da membrana que
envolve cada esquizonte maduro (merdcito
ou rosédcea) presente num hepatdcito dd ori-
gem a milhares de merozoitas, liberados nos
sinuséides hepaticos. Alguns esquizontes, no
caso de maldria por P. vivax ou P. ovale, po-

dem permanecer latentes no hepatocito (hip-
nozoitos), que s6 se romperdo meses apos,
constituindo as “recafdas”. Os merozoitas
que saem do figado (assim como o0s que saem
das hemdcias, no fim da esquizogonia eri-
trocitica) ndo sdo capazes de penetrar nos
hepatdcitos, propriedade exclusiva dos espo-
rozoitos. A maioria dos merozoitas — que nao
sdo fagocitados nos sinusdides hepdaticos —
invade as hemdcias, iniciando a fase eritroci-
tica do ciclo assexuado — a esquizonia eri-
trocitica, secundaria ou pigmentada. Cada
merozoita que penetra num glébulo verme-
lho diferencia-se na forma em anel do proto-
zodrio denominada trofozoita. Do crescimen-
to do trofozoita e da divisdo do seu ntcleo
resulta a formagdo do esquizonte eritrociti-
co, constituido de 6 a 24 merozoitas, de acor-
do com a espécie de Plasmodium; ao rom-
per-se a hemdcia, esses merozoitas vao ficar
livres na circulagdo e penetrar em novos eri-
trocitos. Alguns poucos merozoitas que pe-
netraram nas hemadcias, iniciando a fase eri-
trocitica do ciclo assexuado, transformam-se
em gametdcitos masculinos (microgameto-
citos) ou em gametdcitos femininos (macro-
gametdcitos) que constituem as formas se-
xuadas do parasita.

2. Ciclo sexuado, exégeno ou esporogoni-
co (no anofelino).

A fémea do anofelino que suga o
sangue do homem infectado contamina-se
com hemadcias contendo formas do parasi-
ta (trofozoitas, esquizontes e gametdcitos);
apenas os gametdcitos, porém, continuam
vivos, dando continuidade ao ciclo vital
do Plasmodium. Os macrogametdcitos e mi-
crogametdcitos diferenciam-se em macro-
gametas e microgametas, respectivamente.
Cada microgametdcito, por exflagelagio,
dd origem a quatro a oito microgametas.
Da fecundacido de um macrogameta por
um microgameta resulta a formacdo do zi-
goto (célula ovo), que dotado de movimen-
tos amebdides (oocineto), desloca-se e fixa-
se no epitélio e a membrana basal, do esto-
mago do anofelino, passando a receber o
nome de oocisto. Nessa célula ocorre multi-
plicacdo por esporogonia; cada oocisto ma-
duro, ao romper-se, libera na hemocele ou
cavidade geral do anofelino milhares de es-
porozoitas, que vao alojar-se em sua maioria
nas gliandulas salivares do mosquito. Ao pi-
car novo hospedeiro humano, antes de su-
gar o sangue, esse anofelino vai inocular os



esporozoitas, dando inicio ao ciclo assexua-
do do parasita.

O intervalo entre o momento da in-
fec¢do e o momento a partir do qual os para-
sitas podem ser detectados no sangue perifé-
rico recebe o nome de periodo pré-patente,
cuja duragdo, para as diferentes espécies de
plasmédios, é geralmente um pouco mais
curta que a do periodo de incubagdo; em mais
de 1/3 dos casos, no entanto, € sua dura¢do
maior que a do perfodo de incubacdo ou igual
a ela. Periodo subpatente compreende o in-
tervalo entre a infec¢do e a presenca de pa-
rasitas nas hemacias, mas em numero insufi-
ciente para serem detectados pelos métodos
usuais.

FISIOPATOLOGIA

As alteracOes fisioldgicas da maldria
iniciam-se com a invasdo da hemacia, ou seja,
com o inicio do ciclo eritrocitico.

Com intuito didatico, consideraremos
as alteragdes devidas ao aspecto puramente
mecanico de invasdo e ruptura da hemdcia,
da obstru¢do do fluxo sangiiineo, a as altera-
¢Oes indiretas devido a presenca de citoci-
nas.

1. Alteracdes devido a processo me-
canico: ap6s a ruptura do hepatécito sio li-
berados merozoitos que invadirdo hemacias,
causando as alteragOes clinicas. A primeira
diferenca entre os plasmoédios, que interferi-
rd na evolucdo clinica, diz respeito a quanti-
dade de merozoitos liberados. Quando a in-
fec¢do € causada por P. malariae cerca de
2000 merozoitos sdo liberados na circulacio,
quando for causada por P. vivax cerca de
10000 hemdcias sdo invadidas e quando o
causador da infec¢do for o P. falciparum cer-
ca de 40000 hemdcias s@o infectadas. Um
outro fator de importancia é a idade das
hemadcias infectadas. Na infec¢do pelo
P. malariae apenas hemdcias velhas sdo in-
vadidas, na infecg¢lo pelo P. vivax apenas
hemdcias jovens sdo infectadas enquanto na
infec¢do pelo P. falciparum podem ser inva-
didas hemdcias de todas as idades. Dai po-
demos deduzir a pouca agressividade da in-
feccdo pelo P. malariae, que tem maior im-
portincia como causadora de doenca autoi-

mune, cronicamente, e a grande agressivi-
dade da maldria por P. falciparum, que pode
produzir parasitemia universal, levando a
anemia aguda e comprometimento de multi-
plos 6rgdos, principalmente no individuo nao
imune.

Apoés a invasdo da hemdcia, existe
diminui¢do da deformidade da mesma levan-
do a bloqueio de vasos, principalmente em
nivel esplénico, além de poder causar a “des-
parasitacdo” da hemdcia, contribuindo para
a anemia. A capacidade do parasito se ligar
as células endoteliais envolve a presenca de
estruturas na superficie das hemadcias parasi-
tadas. A citoaderéncia estd associada a pre-
senca de protuberancias que sdo deformacdes
da superficie da membrana induzidas pelo
P. falciparum durante seu desenvolvimento
intraeritrocitario (knobs). Entretanto foi mos-
trado que hemdcias parasitadas sem pro-
tuberincias também podem aderir a superfi-
cie de outra célula. A adesdo parece ser faci-
litada pela producdo de substincias chama-
das adesinas, cujas mais importantes sdo
ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1 e CD36. Como
conseqiiéncia temos diminuicdo da veloci-
dade da circulacdo sangiiinea, com margi-
nalizacdo e agregagdo dos glébulos verme-
lhos, propiciando a instalagdo de trombose,
isquemia, andxia e necrose tecidual. Advin-
do do exposto, ocorrem lesdes no endotélio
vascular; com aumento da permeabilidade
capilar verifica-se a passagem do plasma para
0 espaco intersticial; quando o comprometi-
mento da parede capilar ¢ muito intenso po-
dem manifestar-se hemorragias®.

2. Alteragdes devidas as citocinas:
recentemente tem sido detectado aumento da
concentracdo plasmatica do Fator de Necro-
se Tumoral alfa (FNT-a) em pacientes com
maldaria por P. falciparum. Outras citocinas
também estdo envolvidas na evolucdo da
maldria grave, como a IL-6, IL-8, IL-1, re-
ceptor soluvel de IL-2 e GM-GSF além do
o0xido nitrico. O FNT-a atua de forma dire-
ta, através de agdo citotoxica sobre as célu-
las endoteliais e de forma indireta por indu-
¢do das moléculas de aderéncia. O aumento
dessas moléculas facilita o fendmeno da ci-
toaderéncia, que por sua vez aumenta a dis-
fun¢do endotelial pela obstrucdo vascular e
anoxia tecidual. Por outro lado, alteragoes he-
modinamicas, hemostdsicas e metabdlicas
podem ampliar os efeitos do FNT-o e a dis-
funcdo do endotélio. Esses fatores associa-
dos determinam o desenvolvimento da dis-




funcdo de multiplos 6rgdos do paciente com
maldria grave'°.

ASPECTOS CLINICOS

Ao abordarmos os aspectos clinicos
da maldria, algumas definicdes necessitam
serem detectadas.

Periodo de incubacdo — Freqiiente-
mente o periodo de incubagdo para infecgdo
pelo Plasmodium falciparum varia de 7 a 11
dias, para o Plasmodium vivax de 10 a 14 dias
e para o Plasmodium malariae de 14 a 28 dias.
No caso de infeccdo induzida por transfusdo
de sangue e derivados o periodo de incuba-
¢do pode variar de 10 horas a 60 dias.

a) Malar

Individuo semi-imune é aquele que
jé teve surtos de maldria anteriormente.

Alguns pacientes apresentam sinto-
mas prodromicos alguns dias antes do inicio
da “crise paludica”. O paciente se sente in-
comodado, com cefaléia, dores musculares,
astenia, anorexia, febre de pequena intensi-
dade e ocasionalmente nduseas e vomitos.
Tais sintomas sdo inespecificos e surgem em
inimeras outras doencas infecciosas.

O ataque agudo da maldria se carac-
teriza por um conjunto de paroxismos febris
que apresentam trés periodos: frio, calor e
suor. Na maioria dos pacientes com maldria
0s sintomas comeg¢am repentinamente com
periodo de frio que na maioria das vezes dura
de 15 a 60 minutos. Os sintomas estdo rela-
cionados ao brusco aumento de temperatura
do corpo e se caracterizam pela sensagdo de
frio intenso, calafrios marcados por tremo-
res generalizados. Podem aparecer cefaléia,
nduseas e vomitos. O pulso estd fino e acele-
rado, a pele seca e os labios cianéticos.

O periodo de calor dura de 2 a 6 ho-
ras e se inicia quando termina os calafrios. O
paciente comega a sentir calor que pode se
tornar “insuportdvel”, a face fica hiperemia-
da, o pulso cheio e a pele seca e quente. Existe
uma intensificagdo da cefaléia e persisténcia
das nduseas e vOomitos. Neste periodo o pa-
ciente pode delirar e surgem convulsdes prin-
cipalmente em criangas.

O periodo de suor dura de 2 a 4 ho-
ras. A febre cede em “crise” (rapidamente)

cessando o desconforto. Apds cessar o suor,
que € intenso, o paciente pode permanecer
com discreta cefaléia, exausto, porém relati-
vamente bem.

A duragio total do paroxismo é de 6
a 12 horas.

Uma das caracteristicas do paroxis-
mo palddico € que ocorre em periodos regu-
lares na dependéncia do tipo de plasmddio
infectante. Assim o paroxismo por P. falci-
parum ¢ P. vivax se repete a cada 48 horas
(febre ter¢d) e o por P. malariae a cada 72
horas (febre quartd). A regularidade s6 € va-
lida no caso da infec¢do se originar de uma
s6 camada de parasitos que terminam sincro-
nicamente sua esquizogonia.

iduo ndo in

aria no in

Os primeiros “ataques” no individuo
ndo imune ndo apresentam tipico paroxismo
palddico pois a esquizogonia ndo é sincrona
até que o sistema imune do hospedeiro co-
mece a “reconhecer” as diferentes formas
parasitdrias. O individuo apresenta, geralmen-
te como sintoma tunico a febre, que pode ser
continua, subcontinua, remitente ou intermi-
tente com remissdes. E importante ter em
mente que nestes pacientes a maldria tem
possibilidades maiores de evolu¢do com com-
plicagdes e que quando 0s paroxismos ocor-
rerem em sua forma tipica, ou seja, quando
ocorrer sincronismo na esquizogonia o paci-
ente pode ja estar em situagdo clinica com
complicagdes.
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¢) Malaria grave’

As formas graves e de urgéncia, com
raras excecoes, se observam nas infec¢des
produzidas por P. falciparum. As formas gra-
ves se apresentam no individuo nio imune,
gestantes e criancas. O paroxismo febril ndo
comum. O paciente apresenta febre persis-
tente, podendo ndo ser muito elevada, e nédo
apresenta calafrios nem sudorese. A cefaléia
¢ intensa, o vomito freqliente e ocorre deli-
rio. Geralmente mais de 2% das hemdcias
encontram-se parasitadas, ocorrendo inten-
sa anemia.

Se o paciente nao for conduzido ade-
quadamente pode evoluir para forma de ur-
géncia onde acentuam-se os sinais e sinto-
mas, surgindo as complica¢gdes. As compli-
cacOes mais freqiientes relacionam-se a com-
prometimento dos rins, pulmdes, cérebro, fi-
gado e sangue.
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A seguir listamos itens clinicos que,
se observados, devem ser valorizados como
de risco para o paciente: alta parasitemia
(maior que 2% nos primoinfectados), hiper-
termia continuada, diminuicdo da diurese,
dispnéia, ictericia, confusdo mental (obnu-
bilacd@o), sinais de sangramento, especial
atencdo com gestantes.

iria na crianga’

Em criangas maiores que 5 anos de
idade, a maldria tem a mesma evolucdo que
em adultos. Entretanto em criancas em idade
pré-escolar, ndo se observam os sinais carac-
teristicos do paroxismo paludico, levando
freqlientemente a erro diagndstico. Em re-
gides endémicas, a maldria causada pelo
P. falciparum, é responsdvel por alta taxa de
mortalidade e morbidade quando ocorre em
criancas em idade pré-escolar.

Em regides hiperendémicas as crian-
¢as comumente ndo contraem maldria nos
2 primeiros meses de vida por possuirem
anticorpos maternos, porém apds o primei-
ro ano de vida podem contrai-la em repe-
tidas oportunidades e geralmente tem evo-
lucdo mais grave quando for causada pelo
P. falciparum.

Os lactentes geralmente ndo apresen-
tam paroxismos tipicos. Se tornam flacidos e
sonolentos, perdem o apetite, tem frio e po-
dem apresentar vOmitos e convulsdes; a tem-
peratura varia entre 38,5 e 40°C e a febre
pode ser continua, remitente, intermitente ou
irregular, posteriormente podem surgir dores
abdominais e diarréia. A despeito de ndo ser
achado comum podem surgir hépato e es-
plenomegalia. Nas evolu¢des mais graves
surgem ictericia e anemia.

A despeito da maldria grave ser qua-
se sempre causada por P. falciparum a infec-
¢do por P. vivax pode também ter evolu-
¢do grave em criangas (alta taxa de reticulo-
citos).

¢) Maldria na gestante’

Na gestante, a maldria pode ter evo-
lu¢do com complica¢des duas vezes mais fre-
qientemente que na mulher ndo gestante. Na
primeira metade da gestacdo se observa taxa
de aborto em 30% das oportunidades, en-
quanto que na segunda metade, existem evi-
déncias de imunossupressdo materna com
evolucdo mais tormentosa da malaria. Entre

os fatores que produziriam a imunossupres-
sdo estdo os niveis aumentados de esterdi-
des supra-renais, gonadotrofina corioplacen-
taria e de alfa feto proteina. ‘

Uma gestante pode ter parasitemia 10
vezes mais elevada que a ndo gestante pro-
vavelmente devido a imunossupressdo, prin-
cipalmente na primo-infectada, favorecendo
a evolucgdo grave.

Clinicamente a evolucdo nio difere
na gestante com maldria, porém h4 maior
predisposi¢cdo para toxemia gravidica com
pré-eclampsia e eclampsia. A infec¢do com
anemia na gestante, estd associada com abor-
to, parto prematuro e recém-nascido de bai-
X0 peso.

h) Sindrome da esplenomegalia
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Esta sindrome, encontrada em re-
gides endémicas, se caracteriza por marcada
esplenomegalia, auséncia de parasitos no
sangue periférico, niveis de IgM sérico ele-
vados, niveis de anticorpos anti-maldricos
(IgG) elevados e boa resposta a quimiopro-
filaxia anti-maldrica prolongada.

Como mecanismo patogenético se
tem sugerido a existéncia de defeito nas cé-
lulas supressoras, originando a ativa¢do po-
liclonal de linfécitos B, que por sua vez tam-
bém poderiam ser induzidas por mitégeno
associado ao parasito.

DIAGNOSTICO

Quando nos deparamos com um pa-
ciente onde a maldria pode ser a causa de
sua doenga, precisamos ter a seguinte linha
de raciocinio:

a) Epidemiologico — Provém o paci-
ente de regido onde a maldria incide ende-
micamente? ou, ocorre maldria, mesmo es-
poradicamente na regido de onde procede o
paciente? ou foi submetido a transfusio de
sangue ou derivados nos udltimos 2 meses?
ou ainda, € o paciente toxicOmano por via
parenteral?

Em todas as eventualidades acima, em
ordem decrescente de importancia, o paci-
ente pode ter adquirido maldria, existindo
portanto, possibilidade epidemioldgica de sua
ocorréncia.




b) Clinico — Estd o paciente febril?

A presenga de febre, mesmo isolada-
mente, pode ser o Unico sintoma da maldria,
principalmente no paciente primo-infectado.
E 6bvio que a presenga do paroxismo pald-
dico tipico (calafrios, calor e suor) é bastante
sugestivo do diagndstico de maldria quando
associado a epidemiologia compativel.

¢) Laboratorial — Feita a presuncdo
epidemioldgica e clinica necessitamos agora
confirmar o diagnéstico através exames la-
boratoriais.

1. Inespecifico: poucas sdo as altera-
cOes observadas aos exames complementa-
res, na maldria ndo complicada.

Nos casos graves, de comprometi-
mento sistémico mdltiplo, as alteragdes la-
boratoriais estdo na dependéncia do d6rgao
(sistema) mais envolvido. Por exemplo, quan-
do se observa insuficiéncia renal, observa-
se elevacdo dos niveis de uréia e creatinina
séricas, e alteragdes eletroliticas com hiper-
calemia; as alteragOes desses exames devem
ser monitorizadas para adequada condug¢do
do caso. Na insuficiéncia respiratéria, pode-
mos encontrar infiltrado difuso ao raio x de
térax, e mesmo sinais de edema, a gasome-
tria arterial mostra diminui¢do da pressao
parcial de oxigé€nio e de bicarbonato. A con-
centracdo sérica das enzimas hepdticas (ami-
notransferases) estd normal ou discretamen-
te elevada, enquanto que as bilirrubinas se
elevam na dependéncia da intensidade de
hemdlise e do comprometimento hepatico.
A concentrag@o plasmdtica de albumina ten-
de a decrescer pelo hipercatabolismo encon-
trado nos casos mais graves®.

2. Especifico: consiste na identifica-
cdo do parasito ou de anticorpos no sangue
periférico.

e direto — é a observacdo do parasito
por hemoscopia. Os métodos tradicionalmen-
te empregados para tal fim sdo a gota espes-
sa e o esfregaco. Sdo métodos de realizacio
simples, que necessitam apenas de lamina
onde se coloca uma gota de sangue, geral-
mente por punc¢do digital, corando-se por
Giemsa (Leishman) e a seguir observa-se com
objetiva de imersdo. Os parasitos corados, nas
suas diferentes formas podem ser observa-
dos no interior das hemdcias. Trés questoes
devem ser respondidas ao se observar “for-
mas suspeitas” no interior de uma hemdcia:
¢ um plasmddio? Quantos plasmdédios exis-
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tem na amostra analisada? Estdo as formas
observadas dentro do padrdo de variagdo
esperada para a espécie em questdo? A res-
posta para estas questdes sO € conseguida por
individuo bem treinado, sendo esta a maior
limitacdo deste teste direito (depende do ob-
servador).

Tentativas de melhorar o diagndstico
direto tem sido feitas, sendo que a técnica do
QBC (quantitative buffy coat) que emprega
capilar e coloragdo com acridina orange, tem
se mostrado como muito promissora pela
maior sensibilidade obtida'’.

e indireto — consiste na demonstragio
da presenca de anticorpos especificos contra
plasmoédio no soro de individuos, ou para
diagndstico de infec¢do ou, mais freqiiente-
mente, para inquéritos sorolégicos ou ainda
com intuito de triagem de doadores de san-
gue. A presenca de anticorpos especificos ndo
se correlaciona com infeccdo em atividade
ja que esses podem permanecer no soro do
paciente até varios anos ap6s a infeccio pa-
lidica, principalmente se ele tiver tido mais
de uma infeccdo. A tentativa de demonstrar
infec¢do aguda através anticorpos do tipo
IgM ndo tem tido a mesma correlagdo que
em outras infecgdes, porém mesmo se o di-
agnostico sorolégico de infeccdo aguda fos-
se bastante sensivel e especifico seria de pe-
queno valor prético devido o tempo neces-
sdrio para a realizagcdo do teste e o custo mais
elevado do mesmo.

Dentre as provas soroldgicas mais
empregadas em avaliacdes soroldgicas des-
tacamos a de imunofluorescéncia indireta
(IF1), a imunoenzimdtica, a de aglutinacio e
a de precipitacio’.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As doengas que mais comumente
podem ser confundidas com o paroxismo da
maldria em sua forma tipica sdo aquelas
acompanhadas de bacteremia, como septice-
mias, pielonefrite aguda, febre tiféide, entre
outras. Nas formas de complicagdes, o diag-
néstico diferencial estd na dependéncia do
orgdo acometido, podendo ser confundida
com hepatite por virus, febre amarela, lep-
tospirose, encefalites, entre outros. O diag-
noéstico diferencial mais dificil, e também o
que merece maior cuidado é o de febre alta
continua que ¢ freqliente no paciente nio




Rev Med, Szé'i'ov‘l?a lo,

imune com malaria, sendo aqui destacadas
todas as infeccdes, principalmente as bacte-
rianas como pneumonias, septicemias, etc*.

TRATAMENTO DA MALARIA

O objetivo imediato do tratamento da
maldaria € abolir o ciclo de reprodugdo san-
glitnea do parasita responsdvel pelas mani-
festacdes clinicas agudas da doenga e pelas
eventuais complica¢des. Além desse objeti-
vo o tratamento visa impedir as recidivas da
infeccllo e eliminar os gametdcitos, afetando
desse modo a cadeia de transmissdo da para-
sitose.

Idealmente, devemos utilizar medica-
mentos que atuem nas diferentes fases do
ciclo ou associacdes de medicamentos.

1. Malaria por Plasmodium vivax e
Plasmodium ovale

Para estes tipos de infec¢do necessi-
tamos de medicamentos que atuem tanto na
fase eritrocitica como na pré-eritrocitica.

As 4-aminoquinoleinas (cloroquina
e amodiaquina) continuam sendo as drogas
de escolha para tratar a fase eritrocitica do
P. vivax e P. ovale, sendo que s6 recentemen-
te foram descritas infecgdes pelo P. vivax que
nio foram curadas por estes medicamentos.
A cloroquina, quando usada por via oral, é
de baixa toxicidade.

A dose de 4-aminoquinoleinicos em-
pregada ¢ de 25mg/kg de peso dividida em
quatro tomadas: 10mg/kg no inicio, Smg/kg
6, 24 e 48 horas ap6s. Operacionalmente tem
sido empregado 10mg/kg de inicio e 7,5mg/
kg 24 e 48 horas apds, sem grande prejuizo.
A dragea das apresentacdes comerciais de
cloroquina ou amodiaquina contém 150mg
de substincia base®.

Os 4-aminoquinoleinicos também atu-
am nos gametdcitos do P. vivax.

Os medicamentos que atuam na fase
exoeritrocitica pertencem aos grupos dos 8-
aminoquinoleinicos, cujo representante Uni-
co disponivel é a primaquina. A primaquina
¢ toxica para a medula Ossea, ndo devendo
ser administrada em criancas pequenas (me-
nores que 6 meses) e gestantes.

A dose recomendada de primaquina
¢ de 0,25mg/kg/dia (15mg para adultos),
durante 14 dias seguidos. E necessdrio des-

tacar a possibilidade de falha terapéutica a
despeito do esquema completo de primaqui-
na (8 a 24% em nosso meio), ocasionando
recaidas (6).

2. Malaria por Plasmodium falciparum

Quando nos deparamos com um caso
de malaria por P. falciparum devemos ficar
atentos para a possibilidade maior de com-
plicacdes, principalmente entre primo-infec-
tados.

Pelo tato de o P. falciparum ndo apre-
sentar ciclo exoeritrocitico secunddrio torna-
se desnecessdrio o emprego de medicamen-
tos que atuem nessa fase.

Com intuito diddtico e para melhor
uniformizar este item, o subdividiremos em
4 sub-itens:

A) Malaria niao grave — duas sio as
alternativas utilizadas para tratar maldria por
P. falciparum ambulatorialmente: a. Sulfato
de quinino, na dose de 30mg/kg/dia durante
3 dias e tetraciclina, na dose de 1,5g/dia du-
rante 7 dias, ambos em 3 tomadas didrias.
Essa associac@o € bastante eficaz (mais de
90% de cura) porém tem como maior incon-
veniente a baixa operacionalidade (tratamento
por 1 semana), dificultando sua utilizacdo,
principalmente em regides endémicas. A do-
xiciclina e a clindamicina podem substituir a
tetraciclina sem prejuizos. b. Mefloquina, na
dose de 15 a 20mg/kg em uma ou duas to-
madas €, indiscutivelmente o medicamento
de melhor atuacdo, tanto pode ser emprega-
do em dose unica (em uma ou duas toma-
das) como pelo fato de levar a rdpido desa-
parecimento da parasitemia assexuada. Um
dos inconvenientes do emprego da mefloqui-
na € o fato de ter vida média bastante pro-
longada (superior a 20 dias), dificultando seu
emprego em regido de transmissdo pela pos-
sibilidade de induzir a resisténcia.

Como ja vimos, é desnecessdrio a uti-
lizagdo de esquizonticida tecidual neste tipo
de maldria, porém a primaquina é emprega-
da em dose unica de 45mg para adultos como
gametocitocida (2,16).

B) Malaria grave (16, 18) — ao lado
da necessidade de rdpida negativagdo do
parasitemia, na maldria por P. falciparum é
fundamental controlar as complicagdes, pois
ndo raramente o paciente pode evoluir des-
favoravelmente a despeito da auséncia de
parasitas circulantes.




a. Tratamento etiologico: os esquemas
que produzem negativacdo mais rapida da
parasitemia sdo aqueles com os derivados da
artemisinina. O artesunato, por via venosa,
na dose de 1mg/kg nos momentos, 0, 4, 12 e
24 horas, ou o artemeter, por via intra mus-
cular, na dose de 1,6mg a cada 12 horas no
primeiro dia e a cada 24 horas a partir daf até
o quinto dia, podem levar a rdpida diminui-
¢do da parasitemia. Um fato observado e que
merece destaque € a alta taxa de recrudes-
céncia observada com os esquemas citados,
sendo pratica fazer tratamento seqiiencial
com outra droga por via oral (ex. mefloqui-
na).

Esquema alternativo, na indisponibi-
lidade dos derivados da artemisinina, € a as-
sociacdo de cloridrato de quinino, por via
venosa, na dose de 30mg/kg/dia, e clinda-
micina, por via venosa, na dose de 20mg/
kg/dia, até o paciente poder receber medica-
mento por via oral.

Quando ndo dispomos de esquizon-
ticidas sangiiineos rapidos, na auséncia de
boas drogas para tratar maldria grave, pode-
mos utilizar como método de exce¢do, a ex-
sangiiineo-transfusdo (hemoferese).

b. Conduta de manutencdo: simulta-
neamente a conducdo do tratamento etiold-
gico, necessitamos monitorizar as complica-
¢oOes existentes e cuidar das mesmas, se pos-
sivel em unidades de tratamento intensivo,
até que se extingua o processo de hipercata-
bolismo da malaria com o paciente retornan-
do a seu estado de normalidade.

Inicialmente o paciente deve ser mo-
nitorizado quanto a seu equilibrio hidro-ele-
trolitico, se possivel através cateteres centrais
(Swan-Ganz ou PVC), procurando evitar a
sobrecarga hidrica tdo comum no paciente
hemodinamicamente instivel e freqiiente-
mente responsavel por evolucdes desfavo-
rdveis. Temos que estar atentos para ndo ad-
ministrar excesso de liquido.

A abordagem para as mais correntes
complicacdes sdo: I) Hipoglicemia — sem-
pre pensar em hipoglicemia quando o paci-
ente apresentar alteracdo cerebral e coma,
pela grande freqiiéncia de sua ocorréncia; na
presencga de hipoglicemia detectdvel ou quan-
do ndo pudemos medir a glicemia porém o
paciente se encontra em coma, administra-
se glicose a 50% em bolo, seguido de soro
glicosado a 5 ou 10% continuamente. A hi-
poglicemia é mais acentuada e grave em pa-
cientes medicados com quinino e em gestan-

tes. II) Anemia grave — lembrar que sé de-
vemos indicar sangue quando houver risco
para oxigenagdo cerebral, devido a possibi-
lidade de haver aumento da parasitemia apés
a transfusao; indica-se concentrado de hema-
cias ou sangue quando o hematdcrito for
menor que 20% e/ou a hemoglobina menor
que 5g%. 11I) Insuficiéncia renal — o primei-
ro passo é determinar se a oliguria (andria) é
devida a desidratagdo (insuficiéncia pré-re-
nal), cuja correcio se faz apenas com hidra-
tagdo, ou devida a lesdo renal; devemos fa-
zer rigoroso balango hidro-eletrolitico e mo-
nitorizar a uréia e creatinina séricas. Quando
o paciente estd em fase de instalacdo da in-
suficiéncia renal com diminuicdo progressi-
va da diurese a despeito de estar convenien-
temente hidratado, administra-se furosemida,
em quantidades crescentes de 40 a 200mg a
cada 30 minutos. Se ndo se instalar a diurese
deve-se pensar em didlise precoce que além
de objetivar a diminui¢do da uremia, pode
evitar sobrecarga hidrica com conseqiiente
dano para o pulmaio (7). IV) Insuficiéncia
respiratéria (edema agudo de pulmao) —
esta €, sem duvida, a complicacdo mais gra-
ve, pela rapidez de instalacdo e dificuldades
de abordagem; nunca manter o paciente hi-
perhidratado, para evitar extravasamento de
liquido para os alvéolos; na vigéncia de in-
suficiéncia renal concomitante (observagao
comum), iniciar o procedimento dialitico pre-
cocemente; sem retardo, submeter o pacien-
te a entubacdo oro-traqueal, e se necessario
a ventilagdo mecanica, para melhor assistén-
cia ventilatdria, quando a pressdo parcial de
oxigénio cair para 5S0mmHg e/ou quando a
freqiiéncia respiratdria se elevar considera-
velmente (35 a 40/minuto). Se houver insta-
lacdo de edema agudo, manter o paciente em
decubito elevado, administrar furosemida e,
se necessdrio, realizar “sangria”. V) Mala-
ria cerebral — o tratamento do coma maldri-
co ¢é semelhante ao de outras etiologias, o
paciente deve ser mantido em dectbito late-
ral para evitar a aspiracdo de vOmitos, seu
posicionamento deve ser mudado freqiien-
temente para evitar escaras, o nivel de cons-
ciéncia deve ser avaliado com freqiiéncia;
quando houver convulsdes administra-se fe-
nobarbital ou benzodiazepinicos. VI) Cho-
que — pode ser decorrente de hipovolemia,
edema pulmonar ou septicemia; a hipovole-
mia deve ser corrigida com expansor plas-
madtico, com atencdo para evitar a hiperhi-
dratacdo; se houver suspeita de septicemia,
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investigar, e iniciar a terapéutica com amplo
esquema de antimicrobianos.

3. Malaria por Plasmodium malariae

O tratamento da maldria por
P. malariae, a exemplo da maldria por
P. falciparum, se reduz ao emprego de medi-
camentos que atuem nas formas eritrociticas,
jd que ndo existe forma exoeritrocitica secun-
ddria na maldria por esta espécie.

O medicamento por exceléncia para
tratar maldria por P. malariae € a cloroquina,
nas mesmas doses preconizadas para mala-
ria por P. vivax. Ndo ha referéncia de resis-
téncia do P. malariae a cloroquina.

4. Tratamento da crianca

As criangas com maldria sdo tratadas
com esquemas iguais que para adultos com
a excecdo de drogas que interferem na oste-
ogénese como a tetraciclina, que devem ser
evitadas até os 8 anos de vida.

O tratamento de malaria por
P. falciparum ndo grave em criangas deve ser
feito com a utilizacdo de sulfato de quinino,
isoladamente, na dose de 10mg/kg/dose a
cada 8 horas por periodo de 10 dias.

5. Tratamento da gestante

Se possivel a gestante com maldria
deve ser hospitalizada para permitir ateng¢io
diferenciada.

Deve-se evitar o emprego de prima-
quina, tetraciclina, mefloquina e derivados
da artemisinina. Os derivados da artemisini-
na sdo empregados em casos graves de risco
de vida.

Para infecgdes por P. vivax utilizamos
apenas a cloroquina em doses habituais. A
paciente pode ter varias recaidas pelo ndo uso
da primaquina, sendo que entdo devemos
retratd-la apenas com a cloroquina. Nas in-
fecgbes pelo P falciparum utilizamos o qui-
nino isoladamente ou em associagdo com a
clindamicina nas mesmas doses preconiza-
das anteriormente*.

PROFILAXIA"

Como em todas as outras doencas in-
fecciosas, a profilaxia € a maneira mais sim-

ples, segura, barata e que poupa perda de dias
(semanas) do convivio social e evita a mor-
te. Dividiremos esta abordagem em: profila-
xia individual e coletiva.

a) Individual

Varias sdo as abordagens propostas
ao individuo que manterd contato com re-
gido de transmissdo de maldria.

1. quimioprofilaxia: consiste na ad-
ministragdo de medicamentos para evitar a
infeccdo (doenca).

Devido a elevada taxa de resisténcia
do P. falciparum aos diferentes medicamen-
tos, e a toxicidade da maioria desses, ndo ¢
habitual preconizar quimioprofildticos a in-
dividuos que viagem para regides onde existe
maldria por P. falciparum resistente. A tnica
droga que pode ter eficdcia nessa situagdo ¢é
a mefloquina, que pode contudo falhar, além
de facilitar a disseminacdo de resisténcia a
esse medicamento.

2. Profilaxia de contato: consiste em
evitar que o mosquito tenha contato com a
pele do homem, evitando a infeccao.

Devido a pouca seguranca de quimi-
oprofildticos no Brasil, este método tem sido
de elei¢do para proteger o individuo que se
desloca para regides endémicas de maldria.

Lembrar que o Anopheles darlingi tem
habitos noturnos, saindo para o repasto ao
entardecer e ndo se alimenta durante o dia.
Devido a isto, uma das maneiras de evitar
contato com o anofelino é, apds o entarde-
cer, evitar proximidades de “criadouros”
(4guas limpas e com pequena correnteza), ou
utilizar, nesse periodo repelentes nas areas
expostas do corpo, ou ainda cobrir a maior
parte do corpo com roupas.

3. Imunizagdo: nado existe, até o mo-
mento, nenhum produto vacinal eficaz con-
tra a maldria.

b) Coletiva

E a tentativa de proteger a sociedade
da endemia que a assola. Podemos ter as se-
guintes abordagens: )

1. Combate ao vetor adulto: E reali-
zado através a borrifacdo da parede dos do-
micilios da regido endémica com inseticida
de depésito. Tal ac@o procura agir sobre o
mosquito adulto e se baseia no fato do mos-
quito pousar na parede apds o repasto san-
giifneo. O inseticida empregado em nosso
meio é o DDT.




2. Combate as larvas: Através larvici-
das. Pouco utilizado em regides endémicas
devido as dimensdes continentais de nossos
rios onde prolifera o mosquito.

Algumas abordagens diferenciadas
tem sido propostas como o controle bioldgi-
co através bacilos.

3. Saneamento bdsico: Medidas de
saneamento bdsico sdo fundamentais para
evitar a formagdo de regides alagadas, prin-
cipalmente apds chuvas. A drenagem dessas
colecoes e dos pequenos rios talvez seja a
mais eficaz abordagem para evitar a prolife-
racdo de mosquitos.
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4. Melhoria das condi¢des de habita-
¢do: As habitagdes improvisadas sdo muito
freqlientes em regides endémicas de malaria
no Brasil. Freqiientemente o migrante vive
por periodos prolongados acampado, em
barracas, em intimo contato com o anofeli-
no, sem nenhuma medida de prote¢do con-
tra 0 mosquito.

5. Educacdo: O conhecimento de
como a maldria se transmite, os meios de pro-
tecdo, os hdbitos do mosquito, sdo, entre
outras, informag¢des fundamentais para quem
vai ter contato mais prolongado com regides
endémicas de maldria.

Boulos, M.: Maléria. Rev Med, Sao Paulo, 79(1):1-11, jan./fev., 2000.

ABSTRACT: This review intends to show general aspects of malaria and emphasize its importance nowadays.
Malaria is the main endemic disease in the world with hundreds of millions new cases per year and more than
2 millions deaths in the same period of time. In Brazil, malaria is a important social illness, with main
occurrence in Amazon region. The disease is characterized by a paroxysm with shiver, fever and sudoresis in
its clinical characteristic manifestation, but with variations according to Plasmodium specie and previous
immunity of the human being. The pathogenicity is dependent of mechanical erythrocyte destruction and the
overproduction of key inflammatory mediators with emphasis to TNF. Diagnosis is obtained by direct vision
of the parasite and the treatment change according to resistance pattern of Plasmodium falciparum to different
drugs. To individual prophylaxis is recommended use of repellents and/or chemoprophylaxis and its important

engineering measures to drain water and sometimes DDT in walls of houses in hyperendemic region.

KEYWORDS: Malaria, endemic diseases, review literature.
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