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Resumo

Introducao: Atualmente, na Europa, apesar da maioria dos paises serem considerados
livres de maldria, os casos registados desta patologia tém vindo a aumentar ao longo dos
ultimos anos. Muitas areas continuam endémicas e a utilizacdo de medidas preventivas
continuam inadequadas ou insuficientes. Com o aumento da mobilidade verificado para zonas
onde a malaria é considerada endémica, e com Portugal a manter liga¢des privilegiadas com
algumas destas regides do globo, novas preocupagdes tém surgido, como o aumento da
incidéncia de casos de malaria importada ou casos de maior gravidade clinica. A malaria,
patologia causada pelos parasitas do género Plasmodium, deve suspeitar-se quando um
doente que esteve numa zona endémica apresenta sintomatologia como febre, muitas vezes
associada a paroxismos classicos e regulares e tremores intensos. De acordo com a
sintomatologia, esta divide-se em maldria ndo complicada ou malaria severa, com
repercussdes ao nivel da decisdo terapéutica e do prognostico associado.

Objetivos: O presente trabalho tem como objetivo efetuar uma caracterizacao
epidemioldgica, clinica e terapéutica de todos os casos de malaria diagnosticados no
Centro Hospitalar e Universitario do Porto nos ultimos 7 anos e posterior comparacao
com os dados existentes na literatura. Pretende-se ainda fazer uma avalia¢cdo do outcome
final, verificando na amostra fatores de risco para uma evolucio adversa.

Material e Métodos: Trata-se de um estudo de investigacdo observacional
retrospetivo, com recurso aos registos clinicos de todos os casos diagnosticados com
malaria no CHUP, desde o dia 1 de janeiro de 2012 até 31 de dezembro de 2018, em
individuos com idade igual ou superior a 18 anos.

Resultados: Integraram o estudo, um total de 95 casos, 79 do sexo masculino
(80%) com idade média de 41,4 anos. Destes, 80% eram europeus com o provavel local
de infecdo (70,5%) em Angola. O pico de incidéncia verificou-se em 2014 com 21 casos e
durante os meses de junho, julho e agosto com 40% dos casos registados. A maioria dos
doentes ndo apresentava co-morbilidades (69,5%) nem efetuou profilaxia previamente
(88,4%). As principais manifestagdes clinicas apresentadas foram febre (95,8%),
mialgias (66,3%) e cefaleias (57,9%). Nos doentes com classificacdo de maldria severa,
34 casos (35,8%), as principais manifestacdes de severidade foram trombocitopenia
(76,5%) e hiperparasitémia (70,6%). A espécie mais comummente identificada foi o P.
falciparum (75,8%) e o tratamento realizado foi em 74,7% dos casos, quinino e
doxiciclina durante 6,7 dias. A maioria dos doentes, 47,5% dos casos, ndo apresentou
complicacées associadas, e dos que apresentaram foram principalmente alteracdes
auditivas (17,9%) ou gastrointestinais (11,6%). O score de gravidade médio dos casos
diagnosticados com malaria situou-se nos 1,58 pontos. A idade avancada (p<0,001), a
inexisténcia de profilaxia (p=0,008) e a existéncia de co-morbilidades (p<0,001) foram
associadas a outcome menos favoraveis com significancia estatistica.

Conclusdes: Os resultados obtidos neste trabalho estdo globalmente em linha com os
descritos na literatura, nomeadamente na vertente descritiva da epidemiologia,
manifestacdes clinicas e no grau de severidade. Como fatores de pior progndstico e maior
severidade clinica sdo destacados a idade avancada, a existéncia de co-morbilidades ou a nio
realizacdo de profilaxia adequada, previamente a viagens para zonas endémicas de malaria.

Palavras-chave: Malaria, Plasmédio, Antimalaricos, Malaria ndo complicada, Malaria
severa, Hospitalizacdo por malaria.



Abstract

Introduction: Currently, in Europe, despite the fact that most countries are considered
to be free of malaria, registered cases of this pathology have been increasing over the past
few years. Many areas remain endemic and the use of preventive measures remains
inadequate or insufficient. With the increasing mobility in areas where malaria is considered
endemic, and with Portugal maintaining privileged links with some of these regions of the
globe, new concerns have emerged, such as the risk of an increased incidence of imported
malaria cases or cases of greater clinical severity. Malaria, a pathology caused by parasites
belonging to the genus Plasmodium, can be suspected when a patient was in an endemic area,
and has symptoms such as fever, often associated with classic and regular paroxysms and
severe tremors. According to the symptoms, malaria disease can be categorized as
uncomplicated or severe, with repercussions on the treatment decision and associated
prognosis.

Objectives: The present work aims to carry out an epidemiological, clinical and
therapeutic characterization of all malaria cases diagnosed at the Centro Hospitalar e
Universitario do Porto (CHUP) in the last 7 years and subsequent comparison with the
existing data in the literature as well as an assessment of the final outcome, verifying in the
studied population the risk factors for an unfavorable evolution.

Methodology: This is a retrospective observational investigation study, using the
clinical records of all cases diagnosed with malaria in CHUP from January 1, 2012 to
December 31, 2018, in patients aged 18 years or over.

Results: A total of 95 cases were part of the study, 79 were male (80%) and the
average age was 41.4 years. Of these, 80% were Europeans with the infection site (70.5%)
likely in Angola. The peak incidence was observed in 2014 with 21 cases and during June, July
and August with 40% of registered cases. Most patients did not have co-morbidities (69.5%)
or had previously undergone prophylaxis (88.4%). The main clinical manifestations
presented were fever (95.8%), myalgia (66.3%) and headache (57.9%). Of the patients with
severe malaria classification, 34 cases (35.8%), the main severity manifestations were
thrombocytopenia (76.5%) and hyperparasitemia (70.6%). The species most commonly
identified was P. falciparum (75.8%) and the treatment performed in 74.7% of the cases, was
quinine and doxycycline for 6.7 days. The majority of patients, 47.5% of the cases, did not
have any associated complications, and those who did were mainly hearing impaired (17.9%)
or gastrointestinal alterations (11.6%). The average severity score of the cases diagnosed
with malaria was 1.58 points. Advanced age (p <0.001), no prophylaxis (p = 0.008) and co-
morbidities (p <0.001) were associated with less favorable outcomes with statistical
significance.

Conclusion: The results obtained in this work are globally in line with those described
in the literature, namely in the descriptive aspect of epidemiology, clinical findings and
therapy performed. The advanced age, the previous existence of co-morbidities or the lack of
correct prophylaxis performed prior to trips to endemic malaria areas are highlighted, as the
factors of worse prognosis and greater clinical severity of the pathology.

Key-words: Malaria, Plasmodium, Antimalarials, Uncomplicated malaria, Severe
malaria, Malaria hospitalization.

Vi



“Maldria - Revisdo retrospetiva de casos hospitalizados no Centro Hospitalar e Universitario do Porto”

Indice
FaNea o= o LT o0 1 0 01=) 0 110 0PTSRS iv
RESUIMIOc et R R s \Y
13 0 = ot PPN vi
TNAICE AE FIGUIAS covvrrsersvvveeessssnssssseseesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssene ix
INAICE AE TADEIAS ooossevvveeeeecesesseseee e ssssssssseessssssssss s ssssssssss e sssss s sesss s sss s sss s sssssssen ix
INAICE AE GIATICOS coosvsevvvveeeeessssssssseeeesssssssssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssess X
Indice de Siglas € ADTEVIATUIAS ....oouusvveeeeeessssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssessssssssssseess X
R 00 076 UL (o Lo TP 1
0 R 7Y 00 ) o= o TP 1
1.2. Etiologia € EPidemiOlOgia. ..o eeeeeeeeeemeeseesssessseessessseessesssessessssesssssssssssesssessssssmsssmsesssessssssssesssesssesens 1
HIIC TR0 33 5 () o F= 10 o Y4 U000 TP 2
1.4. ManifestagOes ClINICAS . sssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssesssssssssssssasssssssssans 2
1.4.1. Malaria N30 COMPLICAAA. ...u wuueemeemeerrerrersrees s seessersess s sees s ssssss s sssessssssssssssssasesanes 3
1.4.2. MAlATIA SEVETA...cvuiriirssisssessssssssssssssssssssssssssssss s sss s b sss s s bbb 3
TN B =4 Ua 1] o ol o PP 4
1.5.1. Métodos de diagnOstico diSPONIVEILS .....vveeeeeeereeseeseersserseessees s seesssesssesssessssssasesanes 4
1.5.2. DiagnosticoS difErENCIaAIS ... reieeeereerrneeseeeseceseeistise s ssesssees s sssse s ss s 5
TR B =1 721 0= 0 1 TSP 5
1.6.1. Tratamento de malaria NA0 COMPlICAAA ... 6
1.6.2. Tratamento de MAlAria SEVEIA.....ereesreeeseerserssessseesssessesssessseesssssssssesssesssessssessssssssssssssasesanes 6
7 5 (04 T 1) o o J PP 7
1.8, PIEVEIIGAD c.eeuecereereseressesisess s esss s ssss s st s st 7
B 0 o) =3 070 T3P 9
3. MAterial @ METOTAOS ....vvuureereerseerseerseesssesssesssssss s sesss s sss s s ss s s bbb 10
3.1. Revisao BiblIOgrafiCa. .. ssssssssssssssssasssses 10
3.1. Fase INVEStIGACIONAL ... eueeeeneesseereeeseesseessecsessss s sssess s sesssess s ssss st e ssssssssessss s sasesssens 10
T ] 1 = Vo (o F PP 12
D DISCUSSAD civuveuueueessessesssssisssss st s ssss s ssss s s s s AR R 19
LT 1) 4 U] 157 T TP 22
Referéncias BibliografiCas. ... 23
AADIEXOS coeivrrereresse s esse s s s bR EA R R SRR E R AR 26

Anexo 1 - Figura 1 e 2, territérios com casos reportados de malaria e ciclo de vida do
PlasmOdio rESPELIVAINENTE .uvuirrrreriinnessssss s s st snsans 26

Anexo 2 - Classificacao de MalAria SEVETA .....coerereereeerienesseesesseessesssessessssssssssssssssesssssssssssssssssssssanes 27

vii



“Maldria - Revisdo retrospetiva de casos hospitalizados no Centro Hospitalar e Universitario do Porto”

Anexo 3 - Classificacdo do nivel de diSfuNga0 OTZANICA ...ocvvereeceereereeereenecereesei e esesees 27

Anexo 4 - Score de severidade da MalAria ... sssssssssssssees 28

..................................................................................................................................................................................... 29
Anexo 7 - Médias e desvios-padrao dos doentes diagnosticados com malaria.......c..cueeneeenn. 32
Anexo 8 - Resultados SPSS para andlises correlacionais .........cneensensenseenseseensessensesseeenes 32

viil



“Maldria - Revisdo retrospetiva de casos hospitalizados no Centro Hospitalar e Universitario do Porto”

Indice de Figuras

Figura 1 - Locais de proveniéncia dos doentes diagnosticados com malaria que integraram o
presente estudo (Selecionados: Angola, Mogambique, Republica Centro Africana, Guiné,
Republica do Congo, Gabdo, Costa do Marfim, Gana, Camardes, Mali, Nigéria, Senegal e
Y= o U =TT PSP 13

Figura 2 - Territorios com casos reportados de malaria até ao ano de 2016. Imagem do World
Health Organization. AAaptado de (39). e erenereeemsssesssesseessessseessssssssesssesssssssssssseens 26

Figura 3 - Esquema representativo do ciclo de vida do plasmédio. Imagem do Centers for

Disease Control and Prevention. Adaptado de (40)....cccerernmeemeesseesseesssessesssessseesssessseens 26

indice de Tabelas

Tabela I - Possiveis fatores de pPrognoistiCo. ... eneeneeseesseessssseesessssssssessssssssssssssssssssssessess 17

Tabela II - Critérios de classificacio de malaria severa, preditores de mau progndstico.

FaXa = o] Ua (0T 1= (s 1) PP 27
Tabela III - Critérios de classificacdo do nivel de disfuncdo organica na malaria. Adaptado de
(0771 TSSO 27
Tabela IV - Score de severidade da malaria de acordo com a disfun¢io organica. Adaptado de
(0771 TSSO 28
Tabela V - Score de severidade da malaria e a probabilidade de morte associada. Adaptado de
(0771 PSPPSR 28
Tabela VI - Dados demograficos e epidemioldgicos dos doentes diagnosticados com maldaria
N0 CHUP (1205 oottt st s e 29

Tabela VII - Médias e desvios-padrao dos dados dos doentes diagnosticados com malaria no
CHUP (1295). teereereetsessessssssssssssssssssssesssesssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssessssessssssssssssssssssssessssesssnns 32
Tabela VIII - Resultados SPSS nas analises correlacionais das variaveis propostas como

possiveis fatores de PrognoOSICO. .. sees s sssesssesssssssseens 32

ix



“Maldria - Revisdo retrospetiva de casos hospitalizados no Centro Hospitalar e Universitario do Porto”

indice de Graficos

Grafico 1 — Distribuicdo d0S dOENTES POT SEXO. ..cueureereeuiererreesrerseesserssessessesssssesssssssssssassssssssssssssasans 12
Grafico 2 - Distribuicdo dos doentes por idade. ... ——————— 12
Grafico 3 - Distribui¢do dos doentes por ano do diagnoiStiCo. ......omemereenrerneereerseureensesseeseeseeans 13
Gréfico 4 - Distribuicdo dos doentes por més do dia@nAStiCo .......coueeernmerrersreesreeesmeesseeseesseesnns 13

Grafico 5 - Manifestagdes mais comuns apresentadas a admissao nos doentes diagnosticados
[ol0) 441000 E=1 B2 1 - O TP 14

Gréafico 6 - Manifestagdes apresentadas a admissdo nos doentes diagnosticados com malaria
SEBVET A, cereuesressessessessessessessessessessessessssssssssssssssssessessessessessessessessessessessessssssssessssssssssnsssessessessessessessessessnssnssess 15

Grafico 7 - Distribuicdo da classificacdo do score de gravidade nos doentes diagnosticados
[ol0) 401004 E=1 = 1 G- OO 15

Gréfico 8 - Espécie identificada nos doentes diagnosticados com malaria........oeeereerseeenne 16

Indice de Siglas e Abreviaturas

ARDS - Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda
CHUP - Centro Hospitalar e Universitario do Porto
G6PD - Glicose-6-fosfato desidrogenase

Hb - Hemoglobina

IM - Intra muscular

IV - Intra venoso

SNC - Sistema nervoso central

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences
TLC - Contagem total de leucdcitos

VIH - Virus da imunodeficiéncia humana

WHO - World Health Organization



1. Introducao

Atualmente, na Europa, apesar da maioria dos paises serem considerados livres da
maldaria, os casos registados desta patologia tém vindo a aumentar ao longo dos anos, de 4920
casos em 2011 para 8393 em 2017. (1)

Embora a prevaléncia da maladria em termos globais tenha diminuido, muitas &reas
continuam endémicas e a utilizacdo de medidas preventivas continua inadequada ou
insuficiente. Considerando o fenémeno do aquecimento global e o aumento exponencial de
viagens internacionais para regides tropicais, com cerca de 10-15 milhdes de turistas
europeus, estas questdes representam um grave problema nomeadamente para viajantes que
se desloquem a estas zonas do globo. (29

Com o aumento da mobilidade verificado para paises onde a malaria é considerada
endémica e com Portugal a manter ligagdes privilegiadas, culturais, comerciais e linguisticas,
com algumas destas zonas do globo, novas preocupacdes tém surgido, sobretudo o risco de
aumento da incidéncia de casos de maldria importada ou o risco de surgimento de situacdes
de maior gravidade clinica. Em Portugal, os ultimos registos de malaria autéctone remontam
a 1959, contudo continua a existir um ndmero crescente de casos diagnosticados de malaria
importada, cerca de 150 por ano, entre 2013 e 2016, pelo que se deve estar preparado para o
surgimento de mais casos da doenga, de forma a permitir um diagndstico e terapéutica

precoce e otimizada. (2.5.6)

1.1. Defini¢ao

A malaria é uma doenga infeciosa transmitida por artréopodes e causada por parasitas
do género Plasmodium. * 7.8) Os humanos adquirem normalmente a doenga apds contacto
com o vector infetado, neste caso o mosquito. Mais raramente esta transmissdo pode ocorrer
por transfusdo sanguinea, transplantes de 6rgios ou por transmissao vertical. (7.8)

Deve ser considerado este diagndstico em doentes com febre alta associada a tremores
e histéria prévia de viagens a locais onde a malaria é endémica, pois sdo doentes que
provavelmente nunca tiveram contacto com o parasita e assim considerados de maior risco.
Além disso, doentes jovens, com idade inferior a 5 anos ou doentes gravidas, sdo
considerados grupos de maior risco pelo desenvolvimento de malaria severa ou anemia e

baixo peso ao nascimento respetivamente. (+:7)

1.2. Etiologia e Epidemiologia
A maldria é de uma patologia cuja transmissdao se faz pela picada de mosquito,

nomeadamente o Anopheles fémea, pela saliva que contém o esporozoito do plasmdédio. 4



Os agentes atualmente identificados e transmitidos aos seres humanos incluem as
espécies Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale, P. knowlesi e P. malariae, sendo o P.
falciparum a causa mais comum de malaria. +.7.9)

Em 2018, a World Health Organization (WHO) reportou 219 milhdes de casos de
malaria e 435 mil mortes associadas, sendo que cerca de 90% ocorreram na Africa
subsariana. Esta patologia é endémica em regides tropicais e subtropicais, devido as
condi¢des climatéricas mais propicias ao seu desenvolvimento. Estas zonas incluem Africa
subsariana, Asia e América Latina, tal como é possivel observar no mapa de dispersio da
figura 2 (ver anexos). Pelo contrario, zonas do globo como a América do Norte, Europa e

Australia ndo registam casos da patologia. (4. 10)

1.3. Fisiopatologia

A nivel da fisiopatologia da malaria, apds a picada do mosquito e contacto com a saliva
que contém o esporozoito do plasmoédio, este entra na corrente sanguinea e aloja-se no
figado, onde se desenvolve por reproducdo assexuada em esquizontes, sendo que algumas
formas intra-hepaticas podem permanecer latentes (hipnozoitos), levando a recidivas da
doenc¢a anos mais tarde. Esta patologia tem um periodo de incubacdo de aproximadamente
12-35 dias, dependendo da espécie em questdo. (+:9.11)

Posteriormente, com o avang¢ar da doenga, as células hepaticas entram em lise e
libertam os merozoitos em circulacdo, que invadem os eritrécitos e multiplicam-se dando
origem a trofozoitos e mais esquizontes. Esta é a fase em que o diagndstico é possivel,
recorrendo a métodos auxiliares de diagnostico. 48

Nesta altura inicia-se o estadio sintomatico, pela destruicao e rutura eritrocitaria e pela
resposta imunolégica do hospedeiro. De referir que alguns parasitas eritrocitarios
(merozoitos) podem originar gametdcitos diferenciados que sdo responsaveis pela
transmissdo da malaria e perpetuacio do ciclo apds nova ingestdo pelo mosquito, tal como é
possivel verificar na figura 3 (ver anexos). +:12)

O processo sintomético é assim caracterizado pela degradacdo da hemoglobina, como
processo do metabolismo dos plasmddios nos eritrécitos. Ocorrem alteracées da membrana
celular dos eritrocitos, com proteinas de superficie que promovem a adesdo e aglutinacdo
eritrocitaria e posterior bloqueio de capilares de vénulas. (8 12)

0 nivel de parasitémia periférica subestima o verdadeiro nimero de parasitas no corpo
pois este desenvolve-se em 6rgdos como o figado e o baco, locais onde escapa a resposta

imunitaria. 4 12)

1.4. Manifestacoes Clinicas



by

As manifestagdes clinicas associadas a malaria podem ser diversas, dependendo da
imunidade, idade ou co-morbilidades associadas do doente e da espécie do parasita em
questao. (13,19

Inicialmente ocorre uma ativacdo dos mecanismos de defesa inespecificos, com
aumento da clearance e filtracio do parasita no baco. Esta resposta imune pode levar a
protecdo parcial contra a doen¢a, mas ndo contra a infe¢do, o que justifica a parasitémia

assintomatica comum em areas endémicas. (4 13)

1.4.1. Malaria ndo complicada

No que se refere a malaria ndo complicada, posteriormente a rutura de esquizontes e
libertacdo de substancias ativadoras dos macréfagos, ocorre a manifestacdo major da
patologia, a febre, muitas vezes associada a paroxismos classicos e regulares e a tremores
intensos. (8:13)

Outros sintomas inespecificos da patologia incluem também o mal-estar, anemia,
cefaleias, fadiga, mialgias, desconforto abdominal, nduseas, vomitos, tosse, anorexia, diarreia,
hipotensdo ortostatica e hipersudurese profusa. Outras manifestacdes clinicas sdo a
esplenomegalia e hepatomegalia, ictericia ligeira, hiperbilirrubinemia e sinais de anemia. (7. 13)

Assim, a malaria ndo complicada consiste em sintomas da infecao pelo Plasmodium,
com teste parasitolégico positivo e parasitémia <4%, sem sintomas consistentes de malaria

severa. (14)

1.4.2. Malaria Severa

Na classificacdo de malaria severa e como critérios de gravidade da patologia, (ver
tabela Il nos anexos), estdo incluidos os seguintes sintomas: (11.15)

o Hipoglicemia, por falha da gliconeogénese hepatica, aumento do consumo pelo
hospedeiro ou pelo tratamento com quinino;

o Acidose metabolica lactica, pela producao lactica do parasita, pelo metabolismo
anaerdbio aumentado e hipovolemia do doente;

o Lesdo renal aguda, com hemoglobintria por interferéncia eritrocitaria na
microcirculagio renal, pela hipovolemia e hemoélise disseminada;

o Alteragdes hematolégicas, como anemia hemolitica e eritropoiese ineficaz,
aumento da sequestracdo e clearance dos eritrécitos no bago, trombocitopenia
ligeira, coagulacao intravascular disseminada;

o Maldaria cerebral, com consequente coma, encefalopatia ou crises epiléticas e
retinopatia malarica;

o Alteragdes do estado mental;

o Insuficiéncia hepatica;



o Choque;

o Edema pulmonar nio cardiogénico / ARDS;
o Ictericia;

o Parasitémia elevada (> 5%);

Quando estamos perante um caso de maldria de evolucdo cronica, esta pode
manifestar-se por sindrome nefrético com lesdo através dos imunocomplexos,
esplenomegalia hiperreactiva com anemia ou pancitopenia, e linfoma de Burkitt devido a
desregulacdo imune e maior suscetibilidade a linfomas por virus, infecdo VIH e maior taxa de
infecGes bacterianas. De referir que a infecdo por P. falciparum, estd associada a maior
viruléncia e a maior nimero de casos fatais. (+.11)

Podem também ocorrer infe¢des recorrentes de malaria, como resultado de falhas no

tratamento, resisténcia ao farmaco, reativacdo do parasita ou mesmo por uma re-infecio. (11

13)

1.5. Diagnostico

No que se refere a malaria, um diagndstico atempado é um principio critico para uma
prescricdo de tratamento apropriado, com vista a reducao de morbilidade e mortalidade
associada a esta patologia. Relativamente ao diagndstico, este suspeita-se tendo em conta as
manifestacdes clinicas mais caracteristicas como a febre prolongada (> 37,52C), mialgias,
dores de cabeca, anemia e com exposicdo epidemiolédgica relevante, em areas onde a malaria
é endémica. (11.16)

0 diagnoéstico estabelece-se quando os sintomas sdo consistentes com a patologia e o
teste para a maldria é positivo, no entanto, se a suspeita clinica for relevante, é aceite um
diagndstico presumido com iniciacdo de terapéutica empirica. (17.18)

Relativamente aos métodos de diagndstico, é importante que estes estabelecam a
presenca ou auséncia de infecdo, determinem a espécie subjacente, quantifiquem a

parasitémia e no aspeto de seguimento, monitorizem a resposta ao tratamento antimalarico.

(7,17)

1.5.1. Métodos de diagnostico disponiveis
Como métodos de diagndstico da malaria e identificagdo do parasita destacam-se os
seguintes:
o Visualizagdo em microscopio dtico de esfregaco de gota fina ou espessa de
sangue, com recurso a coloracdo Wright/Giemsa para detecdo do parasita.
Método standard e mais comummente usado em contexto clinico que permite

identificar na maioria dos casos a infecdo, a densidade do parasita e a espécie



associada. Se o teste é negativo e a suspeita clinica se mantém, deve repetir-se
nas 48-72 horas subsequentes. (5. 16, 19)

o Testes rapidos de diagndstico com recurso a antigénios do parasita que incluem
a proteina rica em histidina 2 (HRP2), desidrogenase lactica do Plasmodium
(pLDH) e a aldolase. Método rapido, que deve ser usado de acordo com a
suspeita e maior prevaléncia de uma espécie em concreto, ndo permite no
entanto, uma informacao quantitativa da densidade do parasita. (16,19

o Testes moleculares, s6 realizados em centros de referéncia, com detecdo de
acido nucleico de Plasmodium. Sdo mais sensiveis e utilizam como recurso a
PCR. Normalmente sido usados em fases mais posteriores, para identificacido de
espécie ou mutagdes que confiram resisténcias ao tratamento com
antimalaricos ou no desenvolvimento de vacinas. (16.19)

Nado ha resultados de testes laboratoriais de rotina especificos para a maldria, no
entanto é comum encontrar alteragdes hematoldgicas, como anemia normocrémica e
normocitica, trombocitopenia, sobretudo em casos graves, monocitose, linfopenia,
eosinopenia e outras alteracdes como hiperbilirrubinemia. Outros achados em casos graves

sdo os sinais de disfung¢do de 6rgdo (alteracdes da ureia e creatinina ou transaminases). (17)

1.5.2. Diagnosticos diferenciais

Como diagndsticos diferenciais destacam-se os seguintes: (11.18)
o Meningite;
o Pneumonia;
o Sépsis por bacteriemia;
o Febre tifoide;
o Febre hemorragica virica;
o Leptospirose;
o Dengue;
Estes deverdo ser descartados recorrendo ao exame clinico e a meios auxiliares de

diagnostico para um tratamento imediato e eficaz.

1.6. Tratamento

Relativamente ao tratamento da malaria, este consiste em administracdo de terapéutica
antimalarica e tratamento de suporte. A escolha farmacoldgica dependera da severidade da
infecdo, da resisténcia aos farmacos por parte do agente e do doente. (7. 11) A malaria deve
sempre ser considerada uma emergéncia médica, principalmente nas infecdes por P.
falciparum, o doente deve ser referenciado para o Hospital onde o diagndstico e tratamento

corretos possam ser rapidamente estabelecidos. ()



1.6.1. Tratamento de malaria ndo complicada

No que se refere ao tratamento, e nomeadamente na espécie mais comum, o P.
falciparum, esta descrito que se tratada rapidamente, a mortalidade associada é baixa, mas
podem existir complicacdes graves. (7.11)

Assim, como primeira abordagem estd preconizado o diagndstico com esfregaco de
gota de sangue periférico ou teste rapido de antigénio. Se for negativo mas existir alta
suspeita deve repetir-se a cada 12-24h, até 3 vezes. De seguida, iniciar tratamento imediato
por via oral: (11,20,21)

o Maldria resistente a cloroquina
o 12linha sdo combinagdes orais baseadas em artemisina durante 3 dias,
sendo que as doses variam consoante o peso do doente:
» Artemeter (20-80 mg) - lumefantina (120-480 mg) 2x/dia;
= Artesunato (25-200 mg) - amodiaquina (67,5-540 mg) ou
mefloquina (55-440 mg) ou pironaridina (60-720 mg) ou
sulfadoxina-pirimetamina (250-1500 mg) 1x/dia;
» Dihidroartemisina (20-200 mg) - piperaquina (160-1600 mg)
1x/dia;
o 2%2linha com atovaquona-proguanil 250mg 4x/dia, durante 3 dias;
o 32 linha com quinino 542 mg 3x/dia durante 3 dias, mais doxiciclina
100 mg 2x/dia ou tetraciclina 250 mg 4x/dia durante 7 dias;
o 42linha com mefloquina 686 mg, seguido de 456 mg apds 6-12 horas;
o Malaria sensivel a cloroquina
o 12linha é cloroquina 600mg, seguido de 310 mg as 6, 24 e 48 horas;
o 22 linha é hidroxicloroquina 620mg, seguido de 310 mg as 6, 24 e 48
horas;

A hospitalizagdo para observacdo da terapéutica e monitorizacdo da parasitémia sé
esta indicada em doentes jovens, imunocomprometidos, doentes sem imunidade adquirida
(de areas ndo endémicas) ou elevado risco de progressdo para malaria severa. Se os sintomas

negativarem, ndo esta também preconizado a monitorizagdo da parasitémia. (11.20)

1.6.2. Tratamento de malaria severa

Esta deve ser considerada uma emergéncia médica e tratada prontamente com
terapéutica de suporte adequada e com terapéutica antimalarica da seguinte forma: (11.15.21)
o 12linha com artesunato 2,4 mg/Kg IV, seguido de mais 2,4 mg/Kg IV nas 12-24

horas seguintes e 2,4 mg/Kg via oral 1x/dia durante 3 dias;



o 22 linha com artemeter 3,2 mg/Kg IV, seguido de mais 1,6 mg/Kg IM 1x/dia
durante 3 dias;

o 3%?linha com quinino 16,7 mg/kg em 5% de dextrose durante 4 horas, seguido
de 8,35 mg/kg durante as 4 horas seguintes ou quinidino 6,25 mg/kg em soro
fisiolégico durante 1/2 horas, seguido de 0,0125 mg/kg/minuto em infusao
continua durante as 24 horas seguintes juntamente com doxiciclina 100mg
2x/dia ou clindamicina 20mg/kg/dia dividido em 3 doses, durante 7 dias;

0 artesunato e artemeter pertencem ao grupo dos derivados de artemisina, ja o quinino
e quinidino pertencem ao grupo dos alcaloides de quincona. Numa primeira abordagem
devem ser usadas as vias IV ou em alternativa IM, nas primeiras 24 horas, quando o doente
tolerar, deve passar-se para terapéutica oral. Nas gravidas ou nas criangas, o uso de
artesunato é considerado seguro. (11.22)

Como tratamento adjuvante estd preconizado a hidratacdo, controlo da glicemia,
tratamento da acidose, ventilacdo, monitorizacdo cardiaca, controlo da temperatura,
transfusdes ou uso de corticoterapia. No que se refere ao tratamento farmacolégico, deve ter-
se particular atengcdo ao quinino que pode agravar casos de hipoglicemia, convulsdes ou
arritmias fatais. O artesunato pode provocar o agravamento da anemia e o quinidino pode
levar a alteracdes da conducao elétrica cardiaca. (11.15)

Durante o tratamento deve fazer-se uma monitorizacao da densidade do parasita a
cada 12 horas, nos primeiros 3 dias, que devera diminuir, estando presumivelmente livre do

parasita ao fim de 7 dias se o tratamento for eficaz. (21.22)

1.7. Progndstico

A malaria quando tratada atempadamente e de forma adequada, tem um progndéstico
geralmente favoravel, com recuperacgao total do doente, principalmente nos casos de malaria
ndo complicada. No entanto, nos casos de malaria classificada como severa, a doenga pode
progredir rapidamente com elevada morbimortalidade e mau prognéstico, mesmo com
tratamento adequado. (7. 10)

Doentes com idade inferior a 5 anos ou doentes gravidas, bem como todos os critérios
de classificacdo de malaria severa, sdo considerados como fatores de mau progndstico. (11, 19)
Outros doentes de risco sdo os militares que viajam em missdes para zonas endémicas,
viajantes com infecdo VIH, idosos, viajantes que nao efetuaram profilaxia e

imunocomprometidos. (5.23)

1.8. Prevencao

Apesar de se tratar de uma patologia erradicada na maioria dos paises desenvolvidos,

alguns casos sdo ainda reportados, com elevados custos associados. Assim, medidas de



prevencdo primdria e secunddria revestem-se de grande importancia, sobretudo em
individuos de elevado risco de contrairem a doenca. (24

A nivel da prevencdo, estdo descritas algumas medidas gerais, nomeadamente para
viajantes a zonas endémicas, como o uso de redes mosquiteiras, fechar janelas, evitar dormir
ao ar livre, usar repelentes de insetos ou permetrina para a roupa, evitar atividades ao ar
livre do por-do-sol ao nascer do sol e em areas de 4gua estagnada. (11,19

No que se refere a profilaxia farmacolégica, previamente a viagens a zonas endémicas
com elevada prevaléncia do P. falciparum, esta preconizado o uso de cloroquina 300-500 mg
1x/semana, 1 semana antes da viagem e terminar 4 semanas ap6s a viagem. No caso de zonas
endémicas com elevada prevaléncia do P. falciparum, mas resistente a cloroquina, esta
preconizado o uso de mefloquina 250 mg 1x/semana, atovaquona-proguanil 250+100/dia ou
doxiciclina 100 mg/dia. Em zonas com elevada prevaléncia de P. vivax ou P. ovale, a profilaxia
deverd ser com primaquina ou tafenoquina 1x/dia, 1 dia antes da viagem e terminar 1
semana apos a viagem. (11.25) Nas gravidas ou nas criancas, o uso de cloroquina ou mefloquina
é considerado seguro. Se ocorrer desenvolvimento de patologia, mesmo com profilaxia, o
antimalarico deve ser alterado. (25

Esta descrito na literatura que muitos dos viajantes apenas desenvolveram malaria,
pois ndo efetuaram um regime de quimioprofilaxia efetivo e eficaz, nem tomaram medidas de
protecao individual para evitar a picada do mosquito. (23.25)

Estdo descritas algumas hemoglobinopatias como protetoras do desenvolvimento de
malaria, entre as quais, drepanocitose, ovalocitose hereditaria, talassémia e deficiéncia de

G6PD, hemoglobina C e E. (8



2. Objetivos

Numa fase inicial, o objetivo do presente trabalho foi efetuar uma breve revisdo da
literatura sobre a malaria nas vertentes da etiologia, epidemiologia, fisiologia, manifestacoes
clinicas, critérios de severidade, diagnostico, prevencao, tratamento e prognostico associado.

De seguida, na fase de investigacdo, o presente trabalho teve como objetivo principal
efetuar uma caracterizacdo demografica, epidemioldgica, clinica e terapéutica de todos os
casos de malaria diagnosticados no Centro Hospitalar e Universitario do Porto, nos ultimos 7
anos, em doentes com idade igual ou superior a 18 anos e comparar com os dados ja
existentes na literatura.

Posteriormente, pretendeu-se avaliar o outcome final utilizando para tal, scores de
severidade da malaria e verificar na populacao estudada, se existem fatores de risco para uma
evolucdo desfavoravel decorrentes da malaria, bem como do internamento e tratamento

associados a esta patologia.



3. Material e Métodos

3.1. Revisao Bibliografica

Efetuou-se uma revisdo bibliografica sobre a patologia da malaria usando artigos
cientificos e revisdes sistematicas em duas bases de dados, Pubmed e Scopus.

A pesquisa foi iniciada a 17 de Setembro de 2019 usando os termos “malaria™?,
“Plasmodium falciparum”, “acute malaria”!, “antimalarials”!, “uncomplicated malaria” and
“hospitalization” como palavras-chave. Apenas foram considerados os artigos escritos em
portugués ou em inglés, desde o ano 2000 até 15 de Outubro de 2019.

Durante o processo de revisdo dos mesmos, outros artigos e livros foram considerados
relevantes e acrescentados a bibliografia inicial. Apés remogdo de duplicados, triagem
perante titulo e abstract dos mesmos, um total de 40 documentos integraram esta revisao

bibliografica.

3.1. Fase investigacional

A informacdo foi obtida e processada sob a forma de formuldrio, recorrendo-se aos
registos clinicos hospitalares e processos eletrénicos de todos os casos diagnosticados com
malaria no Centro Hospitalar e Universitario do Porto, desde o dia 1 de janeiro de 2012 até 31
de Dezembro de 2018, com idade igual ou superior a 18 anos. Neste mesmo periodo foram
internados no CHUP 95 casos diagnosticados ou suspeitos de malaria (c6digo 0.84 ICD9 e
desde novembro de 2016, o c6digo ICD10).

Os dados recolhidos incluiam variaveis demograficas (sexo, idade, nacionalidade),
viagens recentes, fatores de risco, co-morbilidades do doente, a existéncia de profilaxia
prévia, data do inicio das manifesta¢des e data do internamento, sinais e sintomas do doente,
bem como a presenca de fatores de gravidade de maldaria severa (ver anexo, tabela II).

Foram ainda recolhidos dados dos exames complementares de diagnéstico
relativamente ao método de diagnoéstico utilizado e espécie isolada, abordagem terapéutica
adotada, tempo de tratamento, evolucdo clinica e complicacdes decorrentes do tratamento,
bem como a existéncia ou ndo de sequelas na alta hospitalar.

Para o célculo do nivel de severidade da maldria, recorreu-se a um score descrito na
literatura (MSS), para permitir posteriormente uma determinacdo de fatores de risco para
uma evolucdo desfavoravel decorrentes da patologia (ver anexos, tabela III, IV e V). Assim,
apds confirmacdo do diagndstico, os dados bioquimicos e do exame objetivo considerados

para a analise da severidade foram os piores nas ultimas 24 horas, ap6s a admissao

1 Termo MeSH
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hospitalar. No score atribuido para a disfuncdo de 6rgdo, um valor anormal detetado era
suficiente para a sua classificacao. (26)

Para a realizacdo deste estudo obteve-se o parecer favoravel do Gabinete de
Coordenacdo e Investigacdo do departamento de Ensino, Formacao e Investigacdo (DEFI) do
CHUP, da Comissio de Etica do CHUP, do Conselho de Administracio, da Direc¢do Clinica do
CHUP e ainda do Responsavel pelo Acesso a Informagdo (RAI). O consentimento informado
nao foi necessario para o estudo observacional em questao.

Relativamente as andlises estatisticas, recorreu-se ao software SPSS versdo 24.0 -
PASW. Para a caracterizacdo da amostra efetuou-se a estatistica descritiva do SPSS. Apoés
analise dos histogramas e verificacdo da normalidade das variaveis, efetuou-se o teste do qui-
quadrado em varidveis dicotémicas para analise univariada e teste o t-Student ou U Mann-
Whitney para andlise de variaveis continuas paramétricas ou ndo paramétricas,
respetivamente. Correlacdo bivariavel verificada com testes de correlacdo de Pearson ou
Spearman, consoante variavel paramétrica ou ndo paramétrica, respetivamente.

Quanto a significancia estatistica esta foi considerada com intervalo de confianca de
95% e p<0,05. Posteriormente todos os resultados obtidos foram comparados com os dados

ja existentes e descritos na literatura.
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4. Resultados

No periodo considerado do estudo, de 1 de janeiro de 2012 até 31 de dezembro de
2018, foram admitidos no CHUP, 95 casos com diagndstico de maldria.

Os dados demograficos, clinicos, terapéuticos e epidemiolégicos encontram-se
sumarizados esquematicamente na tabela VI e VII dos anexos.

Dentro dos 95 casos deste estudo, um total de 79 doentes eram do sexo masculino
(80%) e 16 do sexo feminino (20%) (grafico 1). A média de idades foi de 41,4 anos (¥15,1) ea

mediana de 38 anos, com a maior concentracdo de doentes entre os 26-44 anos (47,4%) em

ambos os sexos (grafico 2).
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Grafico 1 - Distribui¢io dos doentes por sexo. Grafico 2 - Distribui¢io dos doentes por idade.

No que se refere a nacionalidade, 80% eram europeus (todos portugueses), 20%
distribuiram-se entre angolanos (13,7%), guineenses (2,1%) e os restantes (4,2%) eram de
outras nacionalidades (mog¢ambicanos, ganeses, malianos e senegaleses).

Relativamente ao provavel local de infecdo correlacionado com viagens recentes que os
doentes realizaram, cerca de 70,5% foram provenientes de Angola, 12,6% de Mogambique e
os restantes 16,9% distribuiram-se por outros paises do continente africano, tal como é

possivel observar na figura 1.
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Figura 1 - Locais de proveniéncia dos doentes diagnosticados com maléria que integraram o presente estudo
(Selecionados: Angola, Mocambique, Republica Centro Africana, Guiné, Reptblica do Congo, Gabdo, Costa do

Marfim, Gana, Camardes, Mali, Nigéria, Senegal e Serra Leoa).
No que se refere a distribuicdo dos doentes por anos, estes variaram entre um minimo
de 8 casos em 2013 e 21 casos em 2014 (grafico 3), com um predominio nos meses de junho

(11,6%), julho (13,3%), agosto (14,7%) e dezembro (10,5%), (grafico 4).
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Grafico 4 - Distribuicdo dos doentes por més do
diagnéstico

Grafico 3 - Distribuicdo dos doentes por ano do
diagnostico.

Em 29 casos (30,5%), os doentes tinham co-morbilidades prévias (como enfarte do

miocardio, doen¢a pulmonar obstrutiva, dislipidemia, hipertensdao ou patologia renal), 33
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casos dos doentes diagnosticados com malaria (34,7%) tinham histéria de paludismo prévio
a este diagndstico e apenas 11 doentes (11,6%) tinham efetuado profilaxia previamente.

A maioria dos diagndsticos, 77,9% foram efetuados no CHUP e 22,1% dos doentes
vinham com o diagnostico ja estabelecido noutras instituicoes.

Na admissao, todos os doentes apresentaram manifestacdes clinicas, sendo a média de
dias desde o inicio dos sintomas até a vinda ao servigo de urgéncia de 4,8 dias (*3,02). Destes,
95,8% tinham febre, 66,3% quadro de mialgias, 57,9% cefaleias, 36,8% arrepios, 28,4%
nauseas, 26,4% diarreia, 25,3% vOmitos, 16,8% ictericia, 9,5 % astenia e 6,3 % artralgias
(grafico 5). A média da temperatura, nos doentes em que a febre foi objetivada foi de 39,16 2C

(+0,78).
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Grafico 5 - Manifestagdes mais comuns apresentadas a admissdo nos doentes diagnosticados com maldria.

0 diagndstico de malaria severa foi obtido em 34 doentes (35,8%), dos quais 32,4%
apresentaram prostracgdo, 20,6% anemia, 70,6% hiperparasitémia, 76,5% trombocitopenia e
32,4% hiperbilirrubinemia (grafico 6). Outras manifestagdes menos frequentes incluiram

desidratagdo ou lesao renal aguda.
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Grafico 6 - Manifesta¢Ges apresentadas a admissdo nos doentes diagnosticados com malaria severa.

Relativamente ao score de gravidade calculado para cada doente nas primeiras 24
horas, em média este situou-se em 1,58 pontos (+2,04), com um minimo de 0 e um maximo

de 12 pontos, com a distribui¢do dos scores apresentada no grafico 7.
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Grafico 7 - Distribuicdo da classificacdo do score de gravidade nos doentes diagnosticados com malaria.

Os estudos seroldgicos efetuados aos doentes revelaram que a grande maioria, 75,8%
foram identificados com P. falciparum, 3,2% P. vivax, 4,2 % P. ovale, 4,2% P. malariae, 5,3%

com infecdo mista e 7,4% com identificacdo indeterminada (grafico 8).
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Grafico 8 - Espécie identificada nos doentes diagnosticados com malaria.

No que diz respeito ao tratamento, 71 dos doentes foram tratados com quinino e
doxiciclina (74,7%) durante em média 6,7 dias, 7 doentes tratados com artemeter e
lumefantina (7,4%) durante em média 3,86 dias, 5 doentes com dihidroartemisina e
piperaquina (5,3%) durante em média 4,2 dias, 4 casos tratados com quinino e clindamicina
(4,2%) durante em média 6,75 dias, 3 doentes tratados com hidroxicloroquina (3,2%)
durante em média 3,33 dias, 2 doentes com mefloquina durante em média 4 dias, 1 doente foi
tratado com atovaquona e proguanil durante 3 dias, 1 caso com quinino e ciprofloxacina
durante 10 dias e, por ultimo, houve 1 doente tratado com artemeter e doxiciclina durante 7
dias. No global, o tempo de tratamento total foi em média de 6,20 dias (+1,78).

0 tempo de internamento médio dos doentes foi de 5,83 dias (+x4,70), com um minimo
de 1 dia e um maximo de 42 dias de internamento.

Por fim, no total dos 95 casos diagnosticados, 45 doentes (47,4%) ndo referiram
quaisquer complicacdes decorrentes do internamento, todavia, 17 doentes (17,9%) relataram
alteracdes auditivas, 8 doentes (8,4%) hipotensdo, 11 casos (11,6%) de alteracdes
gastrointestinais, 6 casos (6,3%) de hipoglicemia, 9 casos (9,47%) de trombocitopenia, 2
doentes (2,1%) com atingimento do sistema nervoso central e outras complicagdes isoladas
que incluiram insuficiéncia respiratoria, lesdo renal aguda, aumento do intervalo QT,
miocardite e anemias.

Foram analisados alguns fatores como possiveis preditores de mau prognéstico no que
concerne a malaria, de acordo com a classificacio de severa ou ndo, e com o score de

gravidade (ver tabela I e anexos, tabela VIII):
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Idade do doente, em que idades mais altas tinham uma relagdo estatisticamente
significativa com a severidade da patologia.

Se efetuou ou ndo profilaxia previamente, em que o uso de profilaxia prévia se
correlacionou de forma estatisticamente significativa com uma menor
severidade da doenca.

A existéncia de co-morbilidades, onde foi possivel verificar que, o facto de o
doente apresentar co-morbilidades teve uma relacdo estatisticamente
significativa com a maior severidade da doencga.

A histdria ou ndo de paludismo onde ndo houve diferencas estatisticamente
significativas, ou seja, o facto de ter histdéria prévia de maladria ndo conferiu
alteracdes quanto a severidade da malaria.

O facto de se tratar de um doente europeu ou nio europeu, que nao revelou
diferencas estatisticamente significativas.

Sexo do doente, onde nio se verificaram diferencas entre sexo masculino ou
feminino e a severidade apresentada.

O valor absoluto de temperatura ao diagndstico, que ndo relevou diferencas
significativas com a severidade da malaria.

A espécie identificada, que também ndo relevou diferencas estatisticamente
significativas com a severidade da patologia.

Por fim, o ano de internamento do doente que nio relevou diferengas

significativas com a severidade ou ndo da maléria.

Tabela I - Possiveis fatores de prognéstico.

Maléaria Severa Score de gravidade
Idade (1 <0,001* <0,001*
Profilaxia 0,008* 0,044*
Co-morbilidades (2 <0,001* <0,001*
Paludismo prévio @ 0,593 0,437
Nacionalidade 3 0,669 0,163
Sexo @ 0,915 0,824
Valor temperatura ) 0,753 0,310
Espécie identificada (%) 0,824 0,265
Ano de Internamento 0,685 0,450

* valor com significancia estatistica (p<0,05) e com um intervalo de confianga de 95%.
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(1) Variavel paramétrica, usado teste t-Student para verificar correlacdo com variavel “Malaria severa” e
correlagdo de Pearson na variavel “Score de gravidade”.

(@) Variavel dicotémica, usado teste qui-quadrado para verificar correlacio com variavel “Malaria
severa” e U Mann-Whitney na variavel ndo paramétrica “Score de gravidade”.

() Variavel dicotémica (tendo-se considerado a divisdo de grupos entre europeu ou nio europeu),
usado teste qui-quadrado para verificar correlacdo com variavel “Malaria severa” e U Mann-Whitney na
variavel ndo paramétrica “Score de gravidade”.

() Variavel ndo paramétrica, U Mann-Whitney para verificar correlacdo com variavel “Malaria severa” e
correlagdo de Spearman na variavel ndo paramétrica “Score de gravidade”.

() Variavel dicotémica, usado teste qui-quadrado para verificar correlacdo com variavel “Malaria

severa” e com a variavel “Score de gravidade” (subgrupos 0, 1, 2, 3, 4 e >5).
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5. Discussao

Este estudo refere-se a uma investigacdo observacional retrospetiva, com as
limitacGes inerentes a um estudo retrospetivo baseado em casos hospitalares, com um
ndmero limitado de doentes que ndo permite uma extrapola¢do generalizada dos resultados.

0 numero de casos podera estar subestimado, visto nido incluir casos assintomaticos,
podendo também verificar-se algum viés, pois apenas foram estudados doentes que tiveram
necessidade de internamento hospitalar, sendo estes, naturalmente, os casos com maior
gravidade associada.

Em Portugal, o nimero confirmado de casos de malaria registou uma subida de 71
casos em 2012, para 197 em 2016 (pico entre 2013-2016), sendo que em 2017 registou uma
descida para os 92 casos. (1) Neste trabalho, também se verificou uma tendéncia de aumento
dos casos diagnosticados, entre 2014-2017, com posterior descida em 2018, estando também
concordantes com os restantes dados da Unido Europeia. ()

Foi possivel verificar neste estudo um predominio do sexo masculino (80%),
concordante com estudos efetuados noutros paises europeus, onde se verificou também um
predominio do sexo masculino (60% a 75%). 3 6.9.27-33) No que se refere a idade média dos
doentes, esta situou-se nos 41,4 anos e a mediana nos 38 anos, em linha com outros estudos
onde descrevem uma média de 31,4 a 41,9 anos (28.29,32,34,35) e yma mediana de 35 a 40 anos.
(3,6,27,30)

A maldria, considerada uma patologia de carater sazonal, teve um pico de casos nos
meses de junho, julho, agosto e dezembro, no nosso estudo, o que estd de acordo com outros
estudos de incidéncia ja efetuados (verao com 28% e outono com 34%, meses de Agosto e
Setembro). 3 9 3032 34 Esta distribuicdo sazonal e a média de idades apresentada para o
diagnostico desta patologia podera refletir o padrao dos tipicos viajantes a estas zonas
endémicas de malaria, como imigrantes, viajantes que visitam o seu pais de origem, ou
viajantes esporadicos, contribuindo assim para o aumento de casos importados desta
patologia.

A maioria dos casos identificados verificaram-se em doentes europeus (80%), tal como
descrito num estudo realizado em 2011 em Italia (55,3%) @7 . Pelo contrario, outros autores
relatam um predominio de doentes ndo europeus (59% a 82%) (3 9 28, 30, 32) sendo que a
maioria é concordante na provavel origem da infecdo, com ponto de partida em paises da
Africa subsariana (78% a 95,3%), tal como se verificou no presente estudo. (23.6,9,27,28,30,32,36)
Num trabalho realizado nos Emirados Arabes Unidos, esta relacdo ndo se verifica, sendo

descrito como provéavel origem da infecdo, paises da Asia ocidental. 3%
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Os resultados obtidos no presente trabalho, demonstram um predominio do P.
falciparum com 75,8%, seguido do P. ovale e P. malarie (4,2%) e, por fim, o P. vivax (3,2%), tal
como esta descrito na restante literatura, onde se verificou um predominio do P. falciparum
(67% a 87%) a nivel europeu, em paises como Italia, Fran¢a, Espanha, Reino Unido e Suica
3,6,9,27,29,30,36), e em paises africanos como Etidpia e Malawi ou no continente americano, nos
Estados Unidos da América Bt 32 37). No que se refere as espécies menos comuns, estdo
descritos na literatura os seguintes resultados P. vivax (13,1% a 34%), P. ovale (3,1% a 6%) e
P. malarie (0,3% a 2%), valores concordante com a presente investigacdo. (27.28,30,32,36)

Noutras areas do globo, como na Asia ocidental e Oceinia, o P. vivax (68,9% a 78) é o
agente predominante. 33.34)

Nesta casuistica, o periodo de internamento foi em média de 5,83 dias e mediana de 5
dias, concordante com estudos ja efetuados, onde foram obtidos resultados com médias de
4,36 a 8,35 dias (6.9.32) e medianas de 2-6 dias em paises europeus (3.27.28,30) ou 2 a 5 dias fora
da Europa. 3335 37) A maioria dos doentes deste estudo nao apresentava co-morbilidades
(69,5%), tal como descrito na literatura (83%), em que a prevaléncia é relativamente baixa.
(32)

Do total de 95 doentes, no que se refere as manifestacdes clinicas, as mais comuns
foram febre (95,8%), mialgias (66,3%), cefaleias (57,9%), arrepios (36,8%) nauseas (28,4%)
e diarreias (26,3%), com um periodo de inicio de 4,8 dias em média e 4 dias de mediana. Na
literatura esta documentada uma mediana de 5 a 8 dias, desde o inicio dos sintomas até ao
internamento, sendo os sintomas mais comuns a febre (64% a 96%), arrepios (59,5% a 78%),
dores de cabeca (27,2% a 74%), nauseas e vomitos (35% a 53%) e mialgias (34,5% a 53%).
Dentro da malaria severa as manifestagcdes mais comuns apresentadas no nosso estudo foram
prostragado (32,4%), trombocitopenia (76,5%), hiperbilirrubinemia (32,4%), anemia (20,6%)
e hiperparasitémia (70,6%), congruente com os resultados obtidos noutros estudos onde esta
descrito uma prevaléncia de prostragdo (58%), trombocitopenia (14% a 82%), aumento das
transaminases (33 %), anemia (7% a 30%) e hiperparasitémia (25% a 32%) como os mais
comuns. (2728, 32-34,37)

A prevaléncia de doentes diagnosticados com malaria severa de acordo com os critérios
da WHO neste estudo foi de 35,8%, ligeiramente acima dos valores descritos na literatura
onde se referem valores de 4% a 21,7%. (9.27-29,32,36)

Em relacdo as complicagdes, as mais comuns nesta analise foram altera¢des auditivas
(17,9%) ou gastrointestinais (11,6%), hipotensdo (8,4%), trombocitopenias (9,5%) e
atingimento SNC (2,1%), de encontro com o que esta descrito na literatura, com valores de
hipotensdao em 9,6% dos doentes, trombocitopenias em 7,2%, atingimento do SNC em 4,3-

6,3%, ARDS com 4,1% a 5,3% e ictericia com 3,7%. (© 35 Qutros estudos descrevem ainda
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complicagbes em 0,9% a 6% dos doentes que necessitaram de ventilacdo, 0,5% de
hemodialise e 0,1% a 10% de transfusido sanguinea, algo que ndo foi avaliado durante a
presente investigacdo. 3. 9 32 36) Um estudo realizado apenas com doentes internados em
unidades de cuidados intensivos relata valores de 42% dos doentes que necessitaram de
ventilacdo, 42% de hemodialise e 48% de transfusdo sanguinea. 5

O numero de mortes associadas, no nosso estudo foi de 1,05%, valor em linha com a
literatura onde estio descritos casos a nivel europeu que variam entre 0,28% a 3,18%. (2.3.6.9,
28-30,36)

O tratamento mais comummente utilizado neste estudo, em 74,7% dos doentes, foi o
quinino e doxiciclina, terapéutica de 32 linha, quer na malaria ndo complicada, quer na
maldria severa, algo discordante com a literatura onde predominam terapias com mefloquina
(71,9%), atovaquona/proguanil (29%), artemeter/lumefantina (19%), quinino e doxiciclina
(9,2% a 24%) para o P. falciparum e cloroquina e primaquina (52,1% a 82,5%) noutras
espécies. (27.32,34)

Medidas de quimioprevencdo foram usadas em 11,6% dos doentes, concordante com
dados obtidos na restante literatura onde estdo descritos valores de 4% a 18% com uso de
forma adequada, com predominio da mefloquina (17,4% a 56,2%) e doxiciclina (21,7%). (27.30.
32,33,36)

A nivel de outcomes, nesta revisdo revelaram-se como fatores de mau prognoéstico,
tendo em conta o score de severidade de malaria (MSS), a idade avancada do doente, a
existéncia de co-morbilidades associadas (cardiacas, respiratérias ou renais) ou ainda a
inexisténcia de uma profilaxia prévia. Estes resultados estdo em linha com os dados
documentados na literatura onde esta descrito como fatores de pior progndstico, o aumento
de idade (6 28) e auséncia de profilaxia, algo em que se devera investir para prevencio e
diminuicdo da incidéncia desta patologia. Outros fatores estdo também descritos na
bibliografia como infe¢des multiplas, doentes de origem europeia ou hiperparasitémia, mas

tal relacdo nao se verificou neste estudo. (28 32 38)

21



6. Conclusao

A malaria é uma patologia com elevados custos diretos e indiretos, pelo que uma
prevencdo adequada revela-se de grande importancia, sobretudo em populagdes de alto risco,
algo que ndo se tem vindo a registar, nomeadamente numa correta profilaxia. O diagnéstico
devera assentar essencialmente nos achados clinicos e confirma¢do por microscopia para
quantificagdo da parasitémia e proporcionar um eficaz tratamento.

O P. falciparum é a espécie mais comummente diagnosticada, sendo que a prevaléncia
global da doenca diminuiu nos ultimos anos, bem como as mortes associadas. Contudo,
considerando o fendmeno do aquecimento global e do aumento do trafego de pessoas e
mercadorias, fatores que poderao contribuir para a reintroducdo da malaria na Europa, tém
feito com que os casos reportados como maldria importada tenham vindo a aumentar na
Unido Europeia. Assim, é absolutamente necessario reforcar a vigilancia epidemiolégica, de
forma a permitir o diagnéstico e terapéutica precoce e eficaz desta patologia.

Os dados que foram obtidos neste trabalho estdo de uma forma global, em linha com os
descritos na literatura, sem diferencas estatisticas significativas, nomeadamente na vertente
descritiva e demografica dos doentes, da epidemiologia da patologia, nas manifestacdes
clinicas apresentadas e no grau de severidade.

No que se refere ao tratamento efetuado, nesta investigacdo verificou-se que a grande
maioria dos doentes ndo foi tratada com terapéutica considerada de primeira linha quer no
caso de malaria ndo complicada, quer no caso de malaria com critérios de severidade,
estando assim discordante com a literatura.

A provavel razdo para este facto podera dever-se a questdes de disponibilidade dos
farmacos e a gestdo efetuada neste servico de internamento do CHUP. Todavia, as taxas de
sucesso e recuperacdo dos doentes, bem como a taxa de mortalidade estdo em linha com os
resultados da restante literatura, mesmo nido utilizando a terapéutica de primeira linha
preconizada.

Os fatores associados a pior prognostico neste estudo e com significancia estatistica,
relacionaram-se com o aumento da idade do doente, o facto de este apresentar co-
morbilidades associadas (cardiacas, respiratdrias ou renais) ou ainda a inexisténcia de uma
profilaxia prévia e eficaz, antes de viagens para zonas de risco e onde a malaria é considerada
endémica. Por fim, referir que os resultados obtidos deverdo ser considerados dentro do
contexto em que foram produzidos, sem generalizacdes, pois a amostra é relativamente
reduzida, o que ndo invalida o estudo em si, visto ter sido possivel identificar provaveis

indices de pior prognéstico da patologia dentro da amostra considerada.
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Anexos

Anexo 1 - Figura 1 e 2, territorios com casos reportados de malaria

e ciclo de vida do plasmddio respetivamente

>1 cases Certified malaria free since year 2000
Zero cases in 2016 No malaria
Zero cases (23 years) Not applicable

Figura 2 - Territérios com casos reportados de malaria até ao ano de 2016. Imagem do World Health
Organization. Adaptado de (39).
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Anexo 2 - Classificacao de malaria severa

Sinais
Acidose
Hipoglicemia
Anemia grave
Leucocitose
Trombocitopenia
Coagulopatia
Lesdo hepatica
Disfungdo renal
Ictericia

Edema pulmonar

Sangramento significativo

Choque

Hiperparasitémia

Depressao estado de consciéncia

Prostracao

Convulsoes

Tabela II - Critérios de classificagdo de malaria severa, preditores de mau progndstico. Adaptado de (11).

Malaria Severa

Preditores de mau progndstico

Ph <7,25, lactatos >5 mmol/L ou bicarbonato <15 mmol/L

<40 mg/dL se >5 anos

Hemoglobina <6 g/dL

>12000/uL

<50000/mcL

TP prolongado >3 seg.; fibrinogénio >200

Elevacdo >3x das transaminases

Creatinina sérica >3 mg/dL

Bilirrubina >3 mg/dL

Raio X ou Sp0O; em ar ambiente <92%

Epistaxis, hemorragia gengival, hematemeses, melenas

TA sistélica <80 mmHg ou sinais de ma perfusao

>2% em ndo imune ou >5% em semi-imune

Escala de Glasgow <11

Fraqueza generalizada

>2 episdédios em 24h

Anexo 3 - Classificacdao do nivel de disfun¢ao organica

Disfun¢do por 6rgao

1 - Neuroldgico
Escala de Glasgow

2 - Renal

Ureia (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Tabela III - Critérios de classificagdo do nivel de disfuncdo orgdnica na malaria. Adaptado de (26).

Malaria Severa

Nivel I

Nivel II

Nivel III

14-15 10-13 7-9 0-6
10,0-36,0 37,0-59,0 60,0-119,0 >120
0,6-1,2 1,3-1,9 2,0-4,9 >5,0
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3 - Cardiovascular

Batimentos Cardiacos / min ‘ 51-119 120-139 >140 ou <51 -

Pressdo Sistdlica (mmHg) ‘ 90-160 70-89 41-69 -

4 - Respiratdrio

Ciclos Respiratérios / min 20-30 31-40 >41 -

5 - Hematoldgico

Hb (gm/dl) 10,0-13,9 7,0-9,9 <7,0 -

TLC (/cmm) 4001-16,000 2001-4000 <2000 -

Plaquetas (/cmm) 80000-2500000 <80000 - -

6 - Hepatico

Bilirrubina (mg/dl) <2,0 >2,0 - -

7 — Metabdlico

Glucose 60,0-110,0 <60,0 - -

Anexo 4 - Score de severidade da malaria

Tabela IV - Score de severidade da malaria de acordo com a disfungdo organica. Adaptado de (26).

Nivel de severidade

Disfuncdo por érgao I 11 I

1 - Neurolégico Score 0 Score 1 Score 3 Score 5

2 - Renal Score 0 Score 1 Score 3 Score 5

3 - Cardiovascular Score 0 Score 1 Score 3 -

4 - Respiratorio Score 0 Score 1 Score 3 -

5 - Hematolégico Score 0 Score 1 Score 3 -

6 - Hepatico Score 0 Score 1 - -

7 — Metabolico Score 0 Score 1 - -

Anexo 5 - Correlacao entre score de gravidade e probabilidade de

morte na malaria severa

Tabela V - Score de severidade da malaria e a probabilidade de morte associada. Adaptado de (26).

Nivel de severidade

Score de severidade total Probabilidade de morte
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0 1,2
1 31
2 4,8
3 7,5
4 10,5
5 12,0
6 21,1
7 31,1
8 40,1
9 51,8
10 61,7
11 70,8
12 81,8
13 88,8
14 92,0
15 94,6
16 96,1
17 97,2
18 98,5
19 99,2
20 99,5
21 99,7

Anexo 6 - Dados demograficos e epidemiolégicos dos doentes

diagnosticados com malaria

Tabela VI - Dados demograficos e epidemiolégicos dos doentes diagnosticados com malaria no CHUP (n=95).

Dados demograficos e clinicos ‘

Numero de Casos

Percentagem %

Sexo:
Masculino 79 80,0
Feminino 16 20,0
Idade:
18-25 14 14,7
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26-44 45 47,4
45-64 27 28,4
>65 9 9,5
Nacionalidade:
Europeu 79 80,0
N&do europeu 16 20,0
Local de infeg¢do:
Angola 67 70,5
Mog¢ambique 12 12,6
Guiné 4 4.2
Outros paises africanos 12 12,7
Ano internamento:
2012 13 13,7
2013 8 8,4
2014 21 22,1
2015 15 15,8
2016 16 16,8
2017 13 13,7
2018 9 9,5
Sazonalidade:
Janeiro 6 6,3
Fevereiro 3 3,2
Marg¢o 5 53
Abril 6 6,3
Maio 8 8,4
Junho 11 11,6
Julho 13 13,7
Agosto 14 14,7
Setembro 9 9,5
Outubro 7,4
Novembro 3 3,2
Dezembro 10 10,5
Co-morbilidades:
Nao 66 69,5
Sim 29 30,5
Histéria de paludismo:
Sim 33 34,7
Nao 62 65,3

Local do diagnéstico:
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CHUP 74 77,9

Externo 21 22,1
Profilaxia:

Sim 11 11,6

Nao 84 88,4

Manifestagdes clinicas:

Febre 91 95,8
Mialgias 63 66,3
Nauseas 27 28,4
Cefaleias 55 57,9
Arrepios 35 36,8
Diarreia 25 26,3
Vémitos 24 25,3
Ictericia 16 16,8

Maléria severa:
Sim 34 35,8
Nio 61 64,2

Manifestacdes clinicas severidade (n=34):

Trombocitopenia 26 76,5
Prostracao 11 32,4
Hiperparasitémia 24 70,6
Hiperbilirrubinemia 11 32,4
Anemia 7 20,6

Espécie identificada:

P. falciparum 72 75,8
P. vivax 3 3,2
P. Ovale 4 4,2
P. malariae 4 4,2
Mista 5 53
Indeterminada 7 7,4
Tratamento:
Quinino e doxiciclina 71 74,7
Quinino e clindamicina 4 4,2
Quinino e ciprofloxacina 1 1,1
Dihidroartemisina e piperaquina 5 53
Atovaquona e proguanil 1 1,1
Artemeter e lumefantina 7 7,4
Artemeter e doxiciclina 1 1,1
Hidroxicloroquina 3 3,2




Mefloquina 2 2,1
Complicagdes:
Sem intercorréncias 45 47,4
Alteragdes auditivas 17 17,9
Hipotensao 8 8,4
Alteragdes gastrointestinais 11 11,6
Hipoglicemias 6,3
Trombocitopenias 9 9,5
Atingimento SNC 2,1
Score de gravidade:
0 37 38,9
1 24 25,3
2 11 11,6
3 9,5
4 4,2
>5 10 10,5

Anexo 7 - Médias e desvios-padrao dos doentes diagnosticados com

malaria

Tabela VII - Médias e desvios-padrio dos dados dos doentes diagnosticados com malaria no CHUP (n=95).

Média Desvio Padrao
Idade 41,4 anos +15,1
Temperatura 39,16 °C +0,78
Tempo de tratamento 6,20 dias +1,78
Tempo de internamento 5,83 dias +4,70
Score de gravidade 1,58 +2,04

Anexo 8 - Resultados SPSS para analises correlacionais

Tabela VIII - Resultados SPSS nas analises correlacionais das variaveis propostas como possiveis fatores de
prognostico.

Variaveis prognosticas

1 - Idade

Malari Severa

Teste t-Student
p<0,001

Score de Gravidade

Correlagdo de Pearson
p<0,001
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2 - Profilaxia Teste qui-quadrado
p=0,008

3 - Co-morbilidades Teste qui-quadrado
p<0,001

4 - Paludismo prévio Teste qui-quadrado
p=0,593

5 - Nacionalidade Teste qui-quadrado
p=0,669

Teste qui-quadrado
p=0,915

7 - Valor temperatura Teste U Mann-Whitney
p=0,753

8 - Espécie identificada Teste qui-quadrado
p=0,824

9 - Ano de Internamento Teste qui-quadrado
p=0,685

Teste U Mann-Whitney
p=0,044

Teste U Mann-Whitney
p<0,001

Teste U Mann-Whitney
p=0,437

Teste U Mann-Whitney
p=0,163

Teste U Mann-Whitney
p=0,824

Correlagdo de Spearman
p=0,310

Teste qui-quadrado
p=0,265

Teste qui-quadrado
p=0,450
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