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Resumo

A malaria é um dos problemas de saude publica mais graves do mundo, especialmente nos
paises em desenvolvimento, onde a taxa de mortalidade € mais alta. Os grupos mais vulneraveis
sdo criancas, mulheres gravidas, pessoas com asplenia e viajantes provenientes de regides
endémicas. Existem mais de 120 espécies de Plasmodium capazes de infectar aves, répteis e
mamiferos, mas apenas seis estdo relacionadas a infecgdes em humanos. O Plasmodium
falciparum esta envolvido nas formas mais graves da doenca e esta associado a malaria cerebral
e a morte. De fato, vérios fatores contribuem para a gravidade da doenca, que inclui o
polimorfismo genético, o tamanho do in6culo plasmodial, a dindmica populacional, a
sensibilidade dos isolados a agentes quimicos, a intensidade da imunidade antimalérica, co-
infeccdes, o estado nutricional e idade do anfitrido, bem como o acesso aos servigos publicos
de saude. Todos esses fatores sdo um grande desafio ao tratamento de infecc¢des, principalmente
aquelas causadas por Plasmodium falciparum. Portanto, neste artigo discutimos alguns aspectos
sobre o género Plasmodium, relacionados a manifestacGes clinicas, diagndstico e aspectos
terapéuticos da malaria. Esta informacdo é relevante para os profissionais de satde em geral.
Palavras-chave: Malaria; aspectos clinicos; diagnostico; tratamento.

Abstract

Malaria is one of the most serious public health problems in the world, especially in developing
countries, where the mortality rate is the highest. The most vulnerable groups are children,
pregnant women, people with asplenia and travelers coming from endemic regions. There are
more than 120 Plasmodium species capable of infecting birds, reptiles and mammals, but only
six are related to infections in humans. Plasmodium falciparum is involved in the most severe
forms of the disease and is associated with cerebral malaria and death. In fact, several factors
contribute to the severity off disease, that include the genetic polymorphism, the size of the
plasmodial inoculum, the population dynamic, the sensitivity of isolates to chemical agents,
the intensity of antimalarial immunity, co-infections, the nutritional status and host age, as
well as the access to the public health care. All these factors are a major challenge to infection
treatment, especially those caused by Plasmodium falciparum. Therefore, in this article we
discuss some aspects about genus Plasmodium, related to clinic manifestations, diagnosis and
therapeutic aspects of malaria. This information is relevant to health professionals in general.
Keywords: Malaria; clinical aspects; diagnosis; treatment
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INTRODUCAO

A maléria é encontrada em cerca de 91 paises (ASHLEY et al., 2018), sendo mais
frequente na Africa, no Sudeste asiatico e na regio do Mediterraneo Oriental (WHO, 2019).
Mais de 120 espécies de Plasmodium infectam aves, mamiferos e répteis, seis delas sendo
capazes de infectar humanos (ASHLEY et al., 2018). Plasmodium falciparum, a mais grave e
responsavel pela maioria dos casos de morte em humanos, alcanca elevados niveis no estagio
sanguineo. Plasmodium vivax, na maioria das vezes, resulta em doenca mais leve e o
Plasmodium knowlesi pode causar malaria severa, principalmente no sudeste asitico. A
maléria causada por Plasmodium malariae, Plasmodium ovale curtisi e Plasmodium ovale
wallikeri, é semelhante em gravidade a causada pelo P. vivax, e é ainda pouco estudada.
InfeccOes por Plasmodium cynomolgi e Plasmodium simium sdo pouco frequentes em humanos,
sendo necessarios cuidados para ndo as confundir com espécies mais comumente descritas
(ASHLEY etal., 2018).

Embora o nimero de infeccBes registradas tenha diminuido globalmente em 2018
(WHO 2019), a malaria ainda é considerada como um grande problema de satde publica em
regides tropicais, principalmente na Africa Subsaariana. Além disso, em areas endémicas, é
uma das principais causas de mortalidade e morbidade, com cerca de 225 milhdes de casos e
380.000 mortes registrados em 2018 (WHO, 2019). A doenca € também importante em regides
ndo endémicas, onde pode ser adquirida a partir de viajantes ou de militares advindos de regides
endémicas. A malaria importada na Franca, por exemplo, tem registrado cerca de 4000 a 5000
casos anuais diagnosticados, 10 a 15% deles considerados graves, com 10 a 20 mortes
(KENDIO et al., 2019). Acrescenta-se ainda, 0s casos graves de malaria causados por P.
falciparum, que em cerca de 1% das criancas infectadas pode levar a complicacdes cerebrais,
inclusive a maléaria cerebral (LUZOLO et al., 2019).

No Brasil a area endémica é constituida pelos estados da Amazoénia legal: Acre, Amapa,
Amazonas, Para, Rondbnia e Roraima e regides a oeste do Estado do Maranhdo, ao noroeste do
Estado do Tocantins e ao norte do Estado do Mato Grosso (ASHLEY et al., 2018; CDC 2018).
Em 2018, dos 194.271 casos notificados da doenca no pais, 193.534 foram provenientes de
areas endémicas (BRASIL, 2019). Adicionalmente, os casos de P. falciparum na regido
ocidental da Amazonia apresentam taxas altas e crescentes, fato geralmente atribuido as
extensas mudangas ambientais de acdo antropica associadas ao boom da piscicultura na regido

(CARLOS et al., 2019). Neste artigo nos apresentamos a descricdo de alguns aspectos que
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envolvem o género Plasmodium relacionados a clinica, ao diagnostico e ao tratamento da

malaria.

ASPECTOS CLINICOS

O quadro clinico da malaria apresenta-se com febre alta (38,5°C a 40,0°C) continua ou
em paroxismos, habitualmente acompanhada por calafrios, intensa queda do estado geral,
astenia e mialgia. Em geral, ocorre prostracdo, cefaleia e sdo verificadas também alteracdes nos
exames laboratoriais: elevacdo de aminotransferases, bilirrubinas e distarbios nos fatores de
coagulacdo (FERREIRA, 2015; GRIGG et al., 2017).

Em muitas situacdes pode ser observada a forma algida, caracterizada pela presenca
de choque circulatorio, com pressao arterial sistolica menor que 80 mmHg na posic¢éo supina
em adultos, ou inferior a 50mmHg em criancas (LACERDA et al., 2009). O quadro assemelha-
se ao da sepse bacteriana, sendo por alguns, relacionada a presenca da associacao de infeccdo
por bactérias gram-negativas entéricos.

Na maléria cerebral o individuo infectado apresenta dificuldades em localizar um
estimulo doloroso, além de apresentar parasitemia para a forma assexuada do P. falciparum. E
observada com mais frequéncia em pacientes com histérico de febre com duracédo de dois a trés
dias, e inicio abrupto e subsequente de convulses ou comprometimento grave da consciéncia,
um quadro mais comum em criangas (LUZOLO et al., 2019).

As manifestacdes neuroldgicas podem variar do delirio ao coma profundo, o qual
inicia-se abruptamente, podendo ocorrer ap6s convulsao, com duracdo média de quatro dias. A
caracterizacdo imediata de hipoglicemia é requerida nos casos em que ocorrem algum tipo de
deterioracdo neuroldgica. Aos pacientes com coma recomenda-se a realizacdo de exames com
o intuito de verificar a ocorréncia de meningite bacteriana ou encefalite viral. As convulsdes
sdo mais frequentes em criancas de areas endémicas e os exames de imagem podem auxiliar no
diagnostico (BRUNEEL, 2019).

MALARIA POR P. vivax, P. ovale, P. malariae e P. falciparum (n&o
complicada)
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Nos primeiros 15 dias de infeccdo ha um periodo pré-latente, no qual o individuo
permanece assintomatico. A partir dai a grande maioria dos pacientes apresentard quadro de
febre, mal-estar, astenia, mialgia, cefaleia e anorexia, irregular ou continuo. Ao final da
primeira semana, 0s sintomas mostram-se intermitentes, o que impossibilita a definicdo da
espécie pelo padrdo de febre apresentado. A febre, sinal mais frequente, é geralmente
acompanhada por calafrios e sudorese profusa. A doenca evolui com anemia incipiente e
ictericia decorrente de hemdlise, com predominio de bilirrubina ndo-conjugada. Ao exame
clinico, podem ser observados esplenomegalia, sinais clinicos de anemia e emagrecimento,
geralmente como consequéncia de multiplos episodios recorrentes (FERREIRA, 2015; GRIGG
etal., 2017).

As alteracdes renais sobretudo nas infecgdes por P. malariae, séo caracterizadas
clinicamente como sindrome nefrdtica, também denominada glomerulopatia malarica. As
infecgBes causadas por P. ovale e P. vivax, podem resultar em recaidas, atribuidas aos
hipnozoitas oriundos do figado, que surgem com mais frequéncia em até seis meses apés a
doenca. Nas malérias resultantes das infecgdes por P. falciparum e P. malariae ndo ocorrem
recaidas, contudo, podem haver recrudescéncias, originadas da persisténcia das formas
sanguineas (SUAREZ-MUTIS et al., 2005; CDC 2013).

MALARIA GRAVE - P. falciparum

A malaria grave resulta da infeccdo pelo P. falciparium, cujas manifestacdes mais
comuns sdo a insuficiéncia renal aguda, o edema pulmonar agudo e a malaria cerebral. O edema
pulmonar pode progredir para sindrome do desconforto respiratorio, em cerca de 25% dos
pacientes afetados e a insuficiéncia renal pode mostrar aguda necrose tubular e acidose. Em
criancas pode ocorrer anemia grave (ASHLEY et al., 2018). Tais manifestacdes e outras
apresentadas no quadro 1, devem ser consideradas principalmente em pacientes ndo-imunes,

ainda que ndo sejam observadas inicialmente.
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Quadro 1. Manifestacbes da malaria grave

Manifestacéo Caracteristicas
Critérios iniciais da Organiza¢do Mundial da Saude de 1990 (WHO, 1990)
Maléria cerebral Coma ndo atribuido a outras causas, com Glasgow <9
Anemia grave Hemoglobina < 7 g/dl ou hematécrito < 20% na presenca de parasitemia
>10.000/ul
Insuficiéncia renal aguda Diurese < 400ml/24 horas em adultos (< 12ml/kg/24 horas em criancas)

e creatinina sérica > 3,0 mg/di

Edema pulmonar Alteragdes radiograficas e hipoxemia severa
Hipoglicemia grave Glicemia < 40 mg/dl
Choque Pressdo arterial sistolica < 70mmHg em pacientes com idade superior a

5 anos (< 50mmHg em criancas)

Sangramento anormal e/ou Sangramento espontaneo nasal, trato gastrintestinal ou evidéncia
coagulacdo intravascular laboratorial de coagulacdo intravascular disseminada
disseminada

Convulsdes generalizadas repetidas | > 3 episddios observados em 24 horas

Acidose metabolica pH arterial < 7,25 ou HCO3z < 15mmol/l

Hemoglobinuria mascroscopica Hemdlise ndo secundaria a deficiéncia de glicose-6-fosfato

desidrogenase

Critérios adicionais publicados em 2000 (WHO, 2000)

Comprometimento do estado de Alteracdo de nivel de consciéncia

consciéncia

Prostracdo ou fraqueza

Hiperparasitemia >5% dos eritrécitos parasitados ou > 250.000 parasitas/pl em individuos
ndo 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.

Os quadros clinicos da malaria falcipara variam em sua evolucéo, cursando com maior
ou menor gravidade e incidéncia de complicacdes. Tais variagdes ocorrem devido as
caracteristicas patogénicas da espécie como a capacidade de invasao dos eritrocitos em qualquer
fase evolutiva, a citoaderéncia e a hiperparasitemia (ASHLEY et al., 2018). Alguns casos deste
tipo de infeccdo sdo graves e, as vezes, 0 estagio inicial pode se apresentar-se mais brando.

Entre os grupos mais vulneraveis para o desenvolvimento de maléria grave estdo as gestantes,

(o)
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0s pacientes ndo-imunes e os esplenectomizados e as criangas com idade entre um e cinco anos
(ASHLEY etal., 2018; GRIGG et al., 2017).

A evolucgdo para quadros clinicos mais ou menos graves da doenga em humanos esta
associada ao controle da parasitemia com maior ou menor efetividade, por meio da producéo
das citocinas inflamatoérias TNF-a, IL 1, IL 6, IL 12 e IFN-y (JIDE et al., 2009; UNDERHILL
et al., 2003). Muitos estudos estdo sendo realizados a fim de ampliar os conhecimentos da
interacdo patdgeno/humano, para elucidar papel do sistema imunolégico, sobretudo das células
dendriticas (YAP et al., 2019) e dos receptores do tipo Toll-like (TLRs) (COSTA et al., 2017)
na fisiopatogenia e imunidade ao agente (STEVENSON et al., 2005). A compreensdo da
modulacdo do sistema imune hospedeiro pelo patégeno da malaria, principalmente das células
dendriticas, as mais importantes iniciadoras da resposta imune adaptativa, é essencial para o
planejamento de vacinas eficazes (YAP et al., 2019).

Dados experimentais sugerem um papel importante da hemozoina como um ligante dos
TRL 9 com secrecdo de IL 6, IL 12 e TNF-o (STEVENSON et al., 2005; COBAN et al., 2005),
além de efeitos supressores e ativadores nas células dendriticas (Yap et al., 2019). O
glicosilfosfatidilinositol (GPI), particula molecular associada a patogenos (PAMP) (KAWALI et
al., 2005), realiza a mediacdo da producdo de citocinas através da ligacdo a TRL 2 (GOWDA
et al., 2007; YAP et al. 2019), desempenhando papel na génese da febre, calafrios, cefaleia,
astenia e choque assim como da hipoglicemia e da expressdao de moléculas de adesdo. Nas
infeccbes graves, pode ocorrer perfusdo tissular inadequada, com déficit de oxigenacédo,
levando a alteracdes de drgaos com possivel evolugdo para sindrome de disfuncdo de multiplos
6rgdos (SDMO) (KRISHNAN et al., 2003).

As alteraces clinico-patolégicas da malaria grave incluem o acometimento do sistema
nervoso central (SNC), anemia grave, insuficiéncia renal, disfuncdo pulmonar, choque,
coagulacdo intravascular disseminada, hipoglicemia e acidose metabdlica (GOMES et al.,
2011). O acometimento do sistema nervoso central é caracterizado pela presenca de coma ou
convulsdes na auséncia de outras condices que poderiam levar a estes quadros (SUAREZ-
MUTIS et al., 2005; LUZOLO et al., 2019).

Os mecanismos fisiopatologicos da malaria cerebral sdo complexos e ainda ndo estdo
completamente elucidados. Atualmente existem duas grandes teorias que tentam explicar a sua
ocorréncia: a teoria mecanica e a da inflamagio (LACERDA-QUEIROZ et al., 2008; LEE et

al., 2019). A primeira sugere que o0 sequestro de hemécias e a consequente obstrugdo do fluxo
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cerebral e hipoxia estariam diretamente relacionadas com o acometimento cerebral na malaria
grave (BERENDT et al., 1994; LEE et al., 2019). A segunda propde que a malaria cerebral
ocorre pela intensa resposta imune caracterizada pela liberacdo de citocinas do tipo Thl
(CLARK et al., 1994). A Anemia ocorre em funcdo de inumeros fatores, tais como destruicdo
ou sequestro dos eritrocitos, alteracdo da eritropoese e perda sanguinea decorrente de eventual
coagulopatia (HALDAR et al., 2009; GRIGG et al., 2017).

A Insuficiéncia renal ocorre em funcdo dos eritrocitos infectados na microcirculagéo,
além de eventos hemodinamicos, imunoldgicos (SILVA JUNIOR et al., 2017) e alteracdes
metabolicas com a consequente elevacdo serica de creatinina, ureia, proteina C reativa,
bilirrubina total, lactato desidrogenase, alanina e aspartato transaminases (KOOPMANS et al.,
2015). Os mediadores presentes na resposta inflamatdria, além de induzirem a vasoconstricéo,
contribuem para dano toxico direto aos rins, potencializado pelas alteracdes hemodinamicas,
que culminam em hipoperfusdo (CLARK et al., 2006).

As complicagOes pulmonares, principalmente as que envolvem P. falciparum sdo bem
documentadas, contudo, em regides ndo endémicas é necesséario cuidado para nao as
negligenciar, principalmente se o historico detalhado de viagens néo for obtido em individuos
que apresentem doenca febril aguda. Tais complicac¢6es incluem a sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) (ELZEIN et al., 2017) e a disfun¢do pulmonar com edema agudo
de pulméo, geralmente atribuidas a alteracdes da permeabilidade dos capilares pulmonares
(BOULOS et al., 1993). Em menor grau, as infeccdes por outras espécies causadoras da malaria,
também podem levar a quadros de SDRA (ELZEIN et al., 2017).

O Choque circulatério frequentemente estd associado ao edema pulmonar, acidose
metabdlica, sepse e/ou hemorragia macica causada por sangramento gastrintestinal ou ruptura
esplénica (TRAMPUZ et al., 2003). Geralmente, o choque se caracteriza pela redugdo da
resisténcia vascular periférica e funcdo cardiaca preservada — choque hiperdindmico (ALVES
et al., 2007). Pode ocorrer coagulacdo intravascular disseminada em funcédo de a infeccéo por
P. falciparum estar geralmente associada a um estado procoagulante caracterizado por
trombocitopenia e ativacdo da cascata de coagulacdo e sistema fibrinolitico. Pode haver
hipoglicemia usualmente associada ao estado de hiperinsulinemia, que pode ser resultante da
estimulacdode células pancredticas associada a fatores derivadosdo agente etiolégico
(TRAMPUZ et al., 2003).
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O aumento do metabolismo anaerobico da glicose que, na malaria grave, pode decorrer
da hipoxia tecidual associada a anemia, elevacéo da atividade muscular durante convulsoes,
aumento da demanda nutricional pelos eritrocitos parasitados, inibicdo da oxidacdo da glicose
na mitocondria dos eritrdcitos parasitados causada pela deficiéncia de tiamina, febre e
consequente aumento das citocinas, além da diminuicdo da depuracao do lactado pelo figado
configuram a acidose metabolica presente na clinica do paciente com a doenca (AGBENYEGA
etal., 2000; GRIGG et al., 2017).

DIAGNOSTICO

A malaria pode apresentar-se de duas formas, a sem complicacbes e a grave. Na
primeira, 0s sintomas nao especificos como febre, dores no corpo e na cabeca, calafrios, tosse
e diarreia, dificultam o diagndstico clinico, especialmente em areas ndo endémicas (ASHLEY
et al., 2018). Em tais situacbes deve-se, portanto, sempre registrar detalhadamente a histéria
epidemioldgica dos pacientes, principalmente daqueles advindos da Amazonia legal, da Asia e
da Africa. Deve-se também suspeitar da possibilidade de transmissdo da doenga por
hemotransfusdo, transplante de 6rgaos ou acidentes com material pérfuro-cortante (GRIGG et
al., 2017). No caso especifico do P. ovale, deve-se levar em consideracao para o diagnostico a
histéria do local de viagem, que s6 ocorrera em individuos com histdria de visita & Africa ou ao
sudeste asiatico, e a gravidade do doente. Em casos de infeccdo grave o diagnostico € sempre
de P. falciparum, devendo o tratamento ser estabelecido para este agente (ASHLEY et al.,
2018).

O diagndstico da malaria é confirmado laboratorialmente por distensdo sanguinea ou
gota espessa coradas pelo Giemsa. A distensdo de sangue periférico permite a andlise
morfométrica com identificacdo da morfologia do parasito e a diferenciacdo da espécie
infectante. A gota espessa, considerada padrdo-ouro para o diagnéstico da malaria, é um exame
que aumenta a chance do diagnostico, pois permite a visualizagdo de uma maior quantidade de
parasitos. Permite, ainda, a determinacgéo e o acompanhamento da parasitemia, fator preditor de
gravidade na infecgdo pelo P. falciparum. No diagnostico pela observacdo de Iaminas deve-se
atentar para as caracteristicas das diversas espécies. No caso de P. vivax sdo observados
parasitos em varios estagios de evolucdo e hemacias aumentadas e hipocoradas, ao contrario

dos casos por P. falciparum, onde as hemécias tém tamanho e cores normais. No diagnostico
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de P. malariae se observa tendéncia a apresentagdo “equatorial” das formas parasitarias nas
laminas (BRASIL, 2017).

Uma alternativa ao diagnostico quando a microscopia ndo esta acessivel sdo o0s
métodos imunocromatograficos, disponiveis em varios kits para deteccao rapida de antigenos
derivados do Plasmodium (GERSTENLAUER, 2019). Embora estes testes discriminem o P.
falciparum das outras espécies, ndo possibilitam a avaliacdo da parasitemia, e ndo sao
recomendados para 0 uso no controle de cura. No entanto, pela facilidade e praticidade que
apresentam na realizacdo dos exames, sdo Uteis na confirmacdo diagnoéstica, principalmente
quando da auséncia de microscopistas certificados ou quando necessario o diagnéstico rapido,
principalmente em &reas de dificil acesso aos servicos de satde (BRASIL, 2017).

A PCR (Polymerase Chain Reaction) é igualmente empregada no diagndstico de
maléria, com alta sensibilidade e especificidade por permitir a amplificacdo de fragmenteos
especificos de DNA. A importancia da PCR reside na possibilidade do seu uso em termos do
controle de qualidade do laboratério de diagnostico de maléria, e na caracterizacao da area de
estudo com avaliacdo da dindmica de transmissdo do parasito. As variagdes na técnica como o
Nested PCR ou a PCR em tempo real também podem ser utilizadas. A limitacdo esta no alto
custo na rotina laboratorial (BRASIL, 2017). Contudo, pela sensibilidade e especificidade que
apresentam tem importancia na deteccdo de infec¢fes mistas (AREZ et al., 2003) e de espécies
relacionadas como o P. malariae na regido amazonica (SCOPEL et al., 2004). As suspeitais de
maléria cerebral devem ser diagnosticadas com o auxilio de exames de imagem, fundoscopia e
reflexo da microcirculacéo cerebral (BRUNEEL, 2019).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial da malaria deve ser realizado com qualquer sindrome febril,
com destaque para aquelas que cursam com febre e hepatoesplenomegalia. Deve-se lembrar
principalmente da febre amarela, dengue, hepatites virais, calazar, endocardite infecciosa,
sepses bacterianas, leucoses, leptospirose e a sindrome de mononucleose infecciosa (WHITE
et al., 2013; BRASIL, 2017). Além destas, deve-se considerar também febre tifoide e doenca
de Chagas aguda (BRASIL, 2017). No caso de comprometimento cerebral é importante atentar
para as meningoencefalites e/ou outros acometimentos do sistema nervoso central como 0s

abscessos (WHITE et al., 2013). Na fase inicial, principalmente em criancas, pode haver
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confusdo com doencas infecciosas virais ou bacterianas dos tratos digestivo, respiratério e
urinério (Brasil, 2017).

TRATAMENTO

Existe um grande nimero de farmacos empregaveis na terapéutica da maléria, sendo
a escolha dependente de fatores como: a espécie de Plasmodium infectante; a idade do paciente;
a histdria prévia de exposicdo ao agente infeccioso; condi¢bes associadas, como gravidez e
comorbidades; e gravidade da doenga (LAMPAH et al., 2014; BRASIL, 2019).

TRATAMENTO DA MALARIA POR P. VIVAX, P. OVALE, P. MALARIAE E P.
FALCIPARUM (NAO COMPLICADA)

O tratamento correto e imediato apds o diagndstico é a forma mais efetiva de
interrupcao da transmissao do patdgeno, importante, também na reducdo da gravidade e da
letalidade da doenca. Desta forma, o tratamento atinge as formas parasitarias em pontos-chave
do seu ciclo de vida, seja por interromper a esquizogonia sanguinea ou pela destruicdo dos
hipnozitos do P. vivax e P. ovale, evitando as recaidas da doenga, ou ainda o desenvolvimento
dos gametocitos (BRASIL, 2017).

Ao prescrever antimalaricos, contudo, deve-se atentar para o risco de resisténcia do
patdgeno as drogas e as espécies causadoras da infec¢do. Neste sentido tem-se recomendado o
tratamento combinado a base de artemisina para os casos de infeccao isolada ou mista por P.
falciparum, em virtude da resisténcia deste parasito a cloroquina, exceto para 0 primeiro
trimestre de gestacdo (ASHLEY et al., 2018).

Sao varios 0s esquemas de tratamento da maléria (Quadros 1 ao 9), baseados na faixa
etaria dos pacientes. Em um deles a cloroquina e a primaquina séo utilizadas em associagédo
durante sete dias (Quadros 1A e 1B). A cloroquina tem como alvo as formas sanguineas e a

primaquina as formas hepaticas latentes (BRASIL, 2019).
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Quadro 1A. Tratamento das infec¢Oes pelo P. vivax ou P. ovale com cloroquina em 3 dias e primaquina
em 7 dias (esquema curto), primeiro e segundo dia.

Ndmero de comprimidos de medicamentos por dia
1°dia 2°dia
Idade/peso
. Primaquina ) Primaquina
Cloroquina ] ] Cloroquina . ]
infantil infantil
6-11 meses (5-9Kkg) 1/2 1 1/4 1
1-3 anos (10-14kg) 1 2 1/2 1
4-8 anos (15-24kg) 1 2 1 2
Cloroquina Primaquina adulto Cloroquina Primaquina adulto
9-11 anos (25-34kQ) 2 1 2 1
12-14 anos (35-49kQ) 3 2 2 2
> 15 anos (> 50kg) 4 2 3 2

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Guia de Vigilancia em Sadde: volume Unico. 32 ed. —
Brasilia: Ministério da Salde, 2019.

Quadro 1B. Tratamento das infec¢des pelo P. vivax ou P. ovale com cloroquina em 3 dias e primaquina
em 7 dias (esquema curto), do terceiro ao sétimo dia.

Numero de comprimidos de medicamentos por dia
3° dia 4° 30 7° dia
Idade/peso i _ i _
) Primaquina ) Primaquina
Cloroquina . . Cloroquina ] ]
infantil infantil
6-11 meses (5-9Kkg) 1/4 1 - 1/2
1-3 anos (10-14kg) 1/2 1 - 1
4-8 anos (15-24kg) 1 2 - 2
Idade/peso Cloroquina Primaquina adulto Cloroquina Primaquina adulto
9-11 anos (25-34kQ) 2 1 - 1
12-14 anos (35-49kQ) 2 2 - 1
> 15 anos (> 50kg) 3 2 - 2

Fonte: Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saide. Guia de Vigilancia em Satde: volume Gnico. 32 ed. —
Brasilia: Ministério da Salde, 2019.

O segundo esquema terapéutico consiste na utilizacdo da primaquina por 14 dias
(Quadros 2A e B), indicado quando se deseja garantir a adesdo do medicamento ou evitar recaidas

apos o tratamento de sete dias com a dose adequada de primaquina (BRASIL, 2019).
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Quadro 2A. Tratamento das infec¢bes pelo P. vivax ou P. ovale com cloroquina em 3 dias e
primaquina em 14 dias (esquema longo), primeiro e segundo dias.

Numero de comprimidos de medicamentos por dia
1° dia 2°dia
Idade/peso
. Primaquina ) Primaquina
Cloroquina . . Cloroquina . .
infantil infantil
6-11 meses (5-9Kkg) 1/2 1/2 1/4 1/2
1-3 anos (10-14kg) 1 1 1/2 1/2
4-8 anos (15-24kg) 1 1 1 1
Cloroquina Primaquina adulto Cloroquina Primaquina adulto
9-11 anos (25-34kg) 2 12 2 172
12-14 anos (35-49Kkg) 3 1 2 1
> 15 anos (> 50kg) 4 1 3 1

Quadro 2B. Tratamento das infeccdes pelo P. vivax ou P. ovale com cloroquina em 3 dias e
primaquina em 14 dias (esquema longo), do terceiro ao décimo quarto dias.

NUmero de comprimidos de medicamentos por dia
3° dia 4° a0 14° dia
Idade/peso
. Primaquina ] Primaquina
Cloroquina ) ) Cloroquina ) )
infantil infantil
6-11 meses (5-9kg) 1/4 1/2 - 1/4
1-3 anos (10-14kg) 1/2 1/2 - 1/2
4-8 anos (15-24kg) 1 1 - 1
Idade/peso Cloroquina Primaquina adulto Cloroquina Primaquina adulto
9-11 anos (25-34kg) 2 1/2 - 1/2
12-14 anos (35-49Kkg) 2 1 - 1/2
> 15 anos (> 50kq) 3 1 - 1

Fonte: Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saide. Guia de Vigilancia em Satde: volume Gnico. 32 ed. —
Brasilia: Ministério da Sadde, 2019.

O terceiro esquema de tratamento (Quadro 3) deve ser utilizado em situacdes em que
0s pacientes tenham mais de 70 kg, devendo a dose de primaquina ser ajustada a massa do
paciente. Nos casos de recaida, mesmo apos o tratamento com primaquina em 14 dias (Quadro
2A e B), é indicada a profilaxia com cloroguina semanal durante 12 semanas (Quadro 4).
(BRASIL, 2019).
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Quadro 3. Ajuste da dose e tempo de administracdo de primaquina para pacientes com peso igual
ou superior a 70kg

Tempo de administracdo (dias)
) Dose total de
Faixa de peso . . Esquema longo Esquema curto
primaquina (mg) ] ]
(15mg/dia) (30mg/dia)
70a79 240 16 8
80a89 272 18 9
90a99 304 20 10
100 a 109 336 22 11
110 a120 368 24 12

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Sadde. Guia de Vigilancia em Sadde: volume Gnico. 32,
ed. — Brasilia: Ministério da Saude, 2019.

Quadro 4. Esquema recomendado para prevencao das recaidas frequentes por P. vivax ou P. ovale
com cloroquina semanal em 12 semanas

Idade/Peso NUmero de comprimidos por semana
Cloroquina

< 6 meses (1-4kg) 74

6 a 11 meses (5-9kg) 74

1 a 3 anos (10-14kg) 7

4 a 8 anos (15-24kg) 3

9 a 11 anos (25-34kg) T

12 a 14 anos (35-49Kkg) o1/

> 15 anos (> 50kg) 5

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Guia de Vigilancia em Sadde: volume Unico. 32
ed. — Brasilia: Ministério da Saude, 2019.

A primaqguina ndo é indicada para criancas menores de seis meses de vida e para
gestantes e por isso, estes pacientes devem ser tratados com cloroquina, utilizando 0 mesmo
esquema que para o P. malariae (Quadro 5). Nestes casos, evita-se a recaida com o uso

cloroquina profilatica semanal durante 12 semanas (BRASIL, 2019).

Quadro 5. Tratamento das infeccfes pelo P. malariae para todas as idades e das infecgdes pelo P.
vivax ou P. ovale em gestagdes e criangas com menos de 6 meses com cloroquina em 3 dias
NUmero de comprimidos por dia

Idade/Peso Cloroquina
1° dia 2° dia 3° dia
< 6 meses (1-4kg) 1/4 1/4 1/4
6 a 11 meses (5-9kg) 1/2 1/4 1/4
1 a 3 anos (10-14kg) 1 1/2 1/2
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4 a 8 anos (15-24kg) 1 1 1
9 a 11 anos (25-34kg) 2 2 2
12 a 14 anos (35-49kg) 3 2 2
> 15 anos (> 50kg) 4 3 3

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salide. Guia de Vigilancia em Satde: volume Gnico. 32 ed. —

Brasilia: Ministério da Salde, 2019.

A maléria causada por P. falciparum ou a mista causada por P. falciparum e P.

malariae tem como tratamento as doses fixas combinadas de derivados de artemisinina,

arteméter e lumefantrina (Quadro 6) ou de artesunato e meloquina (Quadro 7). Esta combinagdo

evita o desenvolvimento das formas sanguineas, e 0 uso da primaquina elimina os gametdcitos

(BRASIL, 2019). Outras diretrizes importantes para o tratamento da malaria ndo complicada

estdo disponiveis no site da Organizacdo Mundial de Saude.

Quadro 6. Tratamento das infeccbes pelo P. falciparum com a combinagdo fixa de arteméter +
lumefantrina em 3 dias e primaquina em dose Unica

Numero de comprimidos

1° dia 2° dia 3°dia
. . Noi
Idade/Peso Manha Noite Manha Noite Manha ‘
e
Arteméter +
. Primaquina Arteméter + lumefantrina
lumefantrina
6 meses a 2 anos
1 1/2 1 1 1 1 1
(5-14kg)
3 a 8 anos (15-
2 1 2 2 2 2 2
24kg)
9a 14 anos (25-
3 lel/2 3 3 3 3 3
34kq)
> 15 anos (> 35kg) 4 3 4 4 4 4 4

Fonte: Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saide. Guia de Vigilancia em Satde: volume tnico. 32,
Brasilia: Ministério da Satde, 2019.

Quadro 7. Tratamento das infeccBes pelo P. falciparum com a combinacgdo fixa de artesunato +

mefloguina em 3 dias e primaquina em dose Unica

Numero de comprimidos por medicamento por dia
1° dia 2°dia 3° dia
Idade/Peso
Artesunato + mefloquina ) ] ) .
Primaquina Infantil Adulto Infantil Adulto
Infantil Adulto
6 a1l meses
1 - 1/2 1 - 1 -

(5-8kg)
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1ab5anos (9-

2 - 1 2 - 2 -
17kg)
6 a1l anos

- 1 lel/2 - 1 - 1
(18-29kg)
>12 (> 30kg) - 2 3 - 2 - 2

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salde. Guia de Vigilancia em Salde: volume Unico. 32 ed. —
Brasilia: Ministério da Saude, 2019.

MEDIDAS GERAIS PARA O TRATAMENTO DE MALARIA GRAVE POR P. FALCIPARUM

Os esquizonticidas eritrocitarios de acdo rapida (artesunato e arteméter associados a
clindamicina) (Quadro 8) sdo os medicamentos de escolha para o tratamento da maléria grave
devido ao efetivo controle da parasitemia, fator que pode determinar a gravidade da doenca.

O tratamento da maléria grave é realizado preferencialmente por via endovenosa com
artesunato por um periodo de seis dias, em associacdo com clindamicina por 7 dias, com 0
intuido de reduzir rapidamente a parasitemia (Quadro 8). Alternativamente, em caso de
impossibilidade de aplicacdo de medicacdo endovenosa, pode-se utilizar o arteméter e
clindamicina intramuscular, por cinco e sete dias, respectivamente (Quadro 8). Excec¢do a este
tratamento s&o as criangas com idade inferior a seis meses e as gestantes que se encontrarem
até o terceiro més de gravidez. Neste caso, deve-se tratd-los com quinina e clindamicina
endovenosas por sete dias (Quadro 8) (BRASIL, 2017). A medicacéo oral pode ser administrada
tdo logo o paciente esteja em condicdes de deglutir. A esses pacientes devem ser oferecidos
permeabilidade de vias aéreas, monitorizardo continua, coleta de sangue para realizacdo de
exames laboratoriais, balango hidrico e especial atencdo para o estado neuroldgico evolutivo
como cuidados gerais (GOMES et al., 2011; LAMPAH et al., 2014; ASHLEY et al., 2018).

Quadro 8. Esquemas preconizados para o tratamento da maléria grave e complicada causada por
Plasmodium falciparum em todas as faixas etarias

*Artesunato: dose de ataque endovenosa de 2,4 mg/kg e *Clindamicina: 20mg/kg/dia,
outra de 1,2 mg/kg apds 12 e 24 horas da dose inicial. N endovenosa, diluida em solugdo
Manter a dose de 1,2mg/kg/dia por 6 dias. glicosada a 5% (1,5ml/kg), infundida

gota a gota em 1 hora, durante 7 dias.

Né&o indicado para gestantes no 1° trimestre
Ou

SAUDE DINAMICA — Revista Cientifica Eletrénica
22 Edicdo0 2019 | Anol,n22 | ISSN=XXXX-XXXX

Dinamica

FORMANDO PESSOAS



Maldria: clinica, diagndstico e tratamento

*Arteméter: dose de ataque de 3,2mg/kg por via *Clindamincina: 20mg/kg/dia,
intramuscular. Ap6s 24 horas, aplicar 1,6mg/kg/dia, N endovenosa, diluida em solucéo
durante mais 4 dias, totalizando 5 dias de tratamento. glicosada a 5% (1,5ml/kg), infundida

gota a gota em 1 hora, durante 7 dias.

Né&o indicado para gestantes no 1° trimestre

Ou
Quinina: dose de ataque de 20mg/kg de dicloridrato de *Clindamicina: 20mg/kg/dia,
quinina, endovenosa, diluida em 10mg/kg de solucao endovenosa, diluida em solugédo
glicosada a 5% (méaximo de 500ml), por infuséo glicosada a 5% (1,5ml/kg), infundida
endovenosa durante 4 horas. Apés 8 horas do inicio do gota a gota em 1 hora, durante 7 dias.

tratamento, administrar uma dose de manutencgéo de

quinina de 10mg/kg, diluidos em 10ml de soro glicosado a

5% por kg, por infusdo endovenosa, no maximo de 500ml, +
por 4 horas. Essa dose de manutengdo deve ser repetida a

cada 8 horas, contadas a partir do inicio da infuséo

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 é indicado para gestantes de 1° trimestre e criangas menores de 6 meses

Fonte: Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saide. Guia de Vigilancia em Satde: volume tnico. 32 ed. —
Brasilia: Ministério da Salde, 2019.

*Se 0 paciente estiver em condi¢des de deglutir, administrar as doses diérias via oral.

TRATAMENTO DA MALARIA EM GESTANTES

Nas gestantes a malaria tem evolugdo mais grave, maior incidéncia de hipoglicemia,
abortamento e parto prematuro, além de levantar a preocupacdo com a terapéutica utilizada, ja
que grande parte do arsenal medicamentoso € constituido por farmacos teratogénicos
(LAMPAH et al., 2015). Nas infec¢des causadas por P. falciparum durante o primeiro trimestre
da gestacdo apenas a quinina associada a clindamicina devem ser utilizadas (Quadro 9).
Contudo, pode-se lancar méao dos derivados da artemisinina, no primeiro trimestre de gestacéo

nos casos de malaria grave se houver risco de morte da mae (Quadro 10).
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Quadro 9. Esquema recomendado para tratamento das infec¢fes ndo complicadas por P. falciparum
no primeiro trimestre da gestacdo e criangas com menos de 6 meses, com quinina em 3 dias e
clindamicina em 5 dias

Numero de comprimidos ou dose por dia

Idade/Peso 1°, 2° e 3° dia 4°e5°dia
Quinina Clindamicina Clindamicina
< 6meses (1-4kg) 1/4 (manha) 1/4 1/4
1/4 (noite) (12 em 12 horas) (12 em 12 horas)

Gestantes 1 e 1/2 (manhd) 1/2 1/2

12 a 14 anos (30-49kg) | 1 (noite) (6 em 6 horas) (6 em 6 horas)
Gestantes 2 (manhd) 1 1

> 15 anos (> 50kg) 2 (noite) (6 em 6 horas) (6 em 6 horas)

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saide. Guia de Vigilancia em Saude: volume Unico. 32 ed. —
Brasilia: Ministério da Salde, 2019.

Quadro 10. Esquema recomendado para o tratamento das infec¢Ges por P. falciparum em gestantes no
segundo e terceiro trimestres da gestacdo com a combinacao fixa de arteméter + lumefantrina em 3 dias

Numero de comprimidos de arteméter + lumefantrina
Idade/peso 1° dia 2° dia 3° dia
Manha Noite Manha Noite Manha Noite
9-14 anos (25-34kg) 3 3 3 3 3 3
> 15 anos (> 35kg) 4 4 4 4 4 4

Fonte: Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saide. Guia de Vigilancia em Satde: volume Gnico. 32 ed. —
Brasilia: Ministério da Salde, 2019.

Nos casos de malaria por P. vivax ou P. ovale, as gestantes devem receber apenas a

cloroquina, assim como pela infeccdo por P. Malariae (BRASIL, 2019).

RESISTENCIA DAS ESPECIES DE Plasmodium AOS ANTIMALARICOS

Os mecanismos de resisténcia dos patdgenos aos medicamentos constituem uma ameaca
ao tratamento e ao controle da malaria, resultando em levado ndmero de morbidades e
mortalidades. A resisténcia do P. falciparum a cloroquina foi desenvolvida no sudeste da Asia,
Oceania e América do Sul de forma independente no final da década de 1950 e se espalhou para
quase todo o mundo (CDC 2018). No Brasil, por exemplo, cerca de 90% dos individuos
infectados nao respondem ao tratamento com cloroquina (EHRICH et al., 2007; LAMPAH et
al., 2015). Contudo, essa resisténcia ndo é limitada a cloroquina, atingindo, também outros

antimalaricos como sulfadoxina/pirimetamina, mefloquina, halofantrina e quinina, emboga
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menos difundidas geograficamente (CDC 2018). Emergente no sudeste asidtico estd a
resisténcia aos componentes artemisinina e ndo artemisinina, utilizados em terapia combinada
a base de artemisinina (CDC 2018). A resisténcia a sulfadoxina-pirimetamina é disseminada na
Asia, América do Sul e Africa, enquanto & mefloquina é observada no Sudeste Asiatico, na
Africa e na América do Sul.

A maléria causada por P. vivax resistente a cloroquina foi descrita 1989 e a partir dai
identificada na Etidpia, Madagascar e no sudeste asiatico (CDC 2018). No Brasil, além da
cloroquina, também ja se registrou a resisténcia do P. vivax a mefloquina na Regido Amazonica,
e de tolerancia a primaquina (ALECRIM et al., 1999; MURPHY et al., 1993). P. malariae e P.

ovale ndo apresentam resisténcia aos antimalaricos.

CONSIDERACOES FINAIS

A malaria € uma parasitose infecciosa predominante em varias regides endémicas do
mundo (SILVA JUNIOR et al., 2017). O grande desafio no combate e na eliminagio desta
doenca é a resisténcia aos antimaléricos, especialmente aqueles derivados da artemisinina
(ASHLEY et al., 2018). E necessario, também, para o controle efetivo e até mesmo a sua
erradicacéo, o desenvolvimento de uma vacina eficaz. Para isso, avangos no entendimento sobre
a imunidade antimalarica e a modulagdo do sistema imune do hospedeiro pelo parasito séo
importantes (YAP et al., 2019).

Especificamente no caso da malaria cerebral, € também importante a identificacdo de
biomarcadores especificos, que poderdo ter grande utilidade tanto no prognostico quanto na
prevencdo da moléstia. Neste sentido, € preciso investir em pesquisas que busquem a
determinacdo de grupos distintos de marcadores que possam ser associados a gravidade da

doenca e que permitam intervencéo especializada mais rapidamente (DUNST et al., 2017).
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