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RESUMO

A propésito de 2 Casos Clinicos de malaria maligna internados na U.C.I. do Hospital Curry Cabral
(em 1983 ¢ 1984), um dos quais de evolugdo letal, chama-se a aten¢fio para a necessidade do seu diagnéstico

precoce.

SUMMARY

Malignant Malaria

Referring two cases of malignant malaria admitted to the Intensive Care Unit of Hospital Curry Cabral
(one case with a lethal outcome) we would like to enhance the value and need of early diagnosis of this

pathology.

INTRODUCAO

A malaria por Plasmodium falciparum apresenta-se por
vezes sob formas chamadas malignas ou acessos pernicio-
sos. Num Pais como o nosso em que nfo existe endemia, so6
um alto indice de suspeita nos podera levar a pensar nesta
hipotese de diagnostico. A gravidade que aquelas formas
podem atingir leva-nos a publicar os 2 casos seguintes que
estiveram internados na nossa Unidade, respectivamente nos
anos de 1983 e 1984.

1.° CASO

M.C.P.C.S. — 29 anos de idade, do sexo feminino, raca
mestica, natural do Brasil, funcionaria da embaixada da-
quele pais em Angola desde ha dois anos e tendo viajado
para Lisboa ha 8 dias. Gravidez de 35 semanas. Estado apa-
rente de satde até 21-5-83 altura em que comegou com arre-
pios de frio, mialgias intensas, lombalgias e febre vespertina
(38 - 38,5 °C) seguida de sudorese profusa. Esta sintomato-
logia, sempre vespertina, foi-se repetindo todos os dias, sur-
gindo ao 3.° dia escleréticas ictéricas. Ao 4.° dia a tonalida-
de amarela das escleroticas acentua-se, surgindo urina de
cor escura e sonoléncia. No 5.° dia entra progressivamente
em coma e oligo-anria, tendo sido internada no Servigo
1 — Enfermaria de doengas infecto-contagiosas do Hospital
Curry Cabral com o diagnostico de insuficiéncia hepatica
aguda, de onde foi transferida para a U.C.I. do mesmo
hospital.

Antecedentes pessoais — Alergia aos salicilatos. Gesta-2
Para-0. Um aborto expontdneo hi 2 anos, no 3.° més de
gestacdo.

Observagdo a entrada na U.C.L
(26-5-83 as 14.00 horas)

Doente em coma vigil com agitagdo psico-motora. Escle-
roticas ictéricas. Apirética (36 °C); pulso ritmico, amplo-
-120 p.p.m.; TA 140/70 mm Hg.
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Observagdo cardiaca e pulmonar sem alteragdes. Aumento do
volume abdominal por gravidez sendo o foco inaudivel.
Rigidez da nuca apenas & flexdo. Tonus mantido. Reflexos
osteo-tendinosos mantidos e simétricos. Reflexos cutdneo-
plantares em extensdo bilateral. Fundoscopia: sem edema
da papila, ou outras alteragdes significativas. P.L. liquor
xantocromico. Glicemia (Dextrostix) < 45 mg/100 ml.

Admitem-se as seguintes hipoteses diagnosticas:

— Malaria por Plasmodium falciparum;

— Insuficiéncia hepatica por hepatite aguda viral;
— Esteatose hepatica aguda da gravidez;

— Leptospirose.

Colhe-se sangue para analise administra-se glucose hiper-
ténica seguida de soros com glucose. Sdo os seguintes os
valores laboratoriais obtidos na admissdo: Hg-7 g; leucocitos
28.100/mm? (N-79; E-0; B-0; L-20; M-1); plaquetas 92.000;
PTT-45 seg.; Taxa de protrombina 88 %; fibrinogénio
318 mg/100 ml; PDF =40 mg/d]l; Transaminase glutdmica
oxalacética e piravica respectivamente 14 e 21 U/l;
bilirrubina=1 min. 2,1 ¢ 30 min. 8,7 mg/100 ml; gases no
sangue arterial: pH 7,132; PCO,=17,1 mmHg;
P0O,=140,6 mmHg HCO3=5,5 mEq.; Urina: d=1010;
reacgdo: acida; Hb + + + +; sedimento: cilindros granulo-
sos. O exame do LCR revelou: 3,6 elementos por campo;
glucose: 320 mg/100 ml (P.L. feita apos correcgdo da hipo-
glicemia com soro glucosado hipertonico) proteinas:
140 mg/100 ml; cloretos 749 mg/100 ml; Pandy + +; exa-
me bacteriologico: negativo. No exame em gota espessa sdo
observados numerosos esquizontes de Plasmodium falcipa-
rum, pelo que 3 horas apos o internamento na U.C.I inicia
cloroquina i.v. Fez também transfusdo de 2000 cc de sangue
para correc¢do da anemia.

No dia seguinte ao internamento a doente encontrava-se
em coma profundo com hipotensdo arterial e hipoventila-
¢do, com frequéncia respiratoria de 40 c.p.m. e respiragéo
superficial. Apresentava hemorragia nos locais de pungéo
venosa. Mantinha oligo-andaria. A pesquisa de Plasmodium
revelava diminuicdo de parasitémia. EEG com ondas muito
lentas registando-se por vezes apenas ritmo de base. Proce-
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Figura 1: Bago: com éareas de hiperplasia dos foliculos e inclusdes de pigmen-
to malarico fagocitado por macrofagos.

deu-se A entubag¢io nasotraqueal e ventilagdo controlada.
Desencadeou-se o parto com nascimento de feto nado-mor-
to do sexo masculino. A doente iniciou entretanto hemo-
dialise por continuar em oligo-andria que n3o respondia a
administracdio de furosemida. Durante 3 dias continuou em
coma profundo, em midriase fixa, sem respiracdo exponta-
nea com hipotensido e hipotermia. A 31-5-83 considerou-se
estar a doente em situagdo irreversivel de morte cerebral,
n3o apresentando o EEG qualquer actividade eléctrica.

Anatomia patologica

Os achados morfoldgicos encontrados na autodpsia, refe-
rentes a este caso, incidiam particularmente sobre o bago,
figado e encéfalo.

Figura 2 e 3: Figado: Parénquima hepatico com depésitos de pigmento mala-
rico nas células de Kupffer.
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Assim:

O bago macroscopicamente apresenta-se aumentado de
volume, medindo 14 x 8 x 8,6 cm e pesa 300 g.

A cépsula externa é delgada e lisa e a superficie de sec-
¢do apresenta a polpa difluente, com cor cinzento-acasta-
nhado escuro.

Microscopicamente, ha areas de hiperplasia dos foliculos
e depésitos de pigmento malarico, fagocitados por macrofa-
gos (Fig. 1).

O figado, apresenta-se macroscopicamente um pouco
aumentado de volume, com 1520 g de peso, medindo
30x14x22 cm.

A superficie externa é lisa e ao corte a superfice de sec-
¢do é cinzento-acastanhado com a lobulagdo perceptivel.

Microscopicamente, observam-se depoésitos de pigmento
malarico nas células de Kupffer (Fig. 2 e 3).

Ao nivel do encéfalo, macroscopicamente, observa-se
aplanamento das circunvolugdes e apagamento dos sulcos.

Nos cortes praticados, ha pequenas lesbes como um pon-
teado hemorragico ao nivel do talamo.

Microscopicamente, observam-se miltiplas hemorragias
e capilares congestionados; com eritrocitos e depositos de
pigmento malarico (Fig. 4).

Em resumo, podemos concluir que se tratam de achados
morfologicos concordantes com o diagnostico clinico de
Malaria Cerebral.

2.° CASO

L.Y.H., 24 anos de idade, do sexo masculino, raga ama-
rela, marinheiro da Republica Popular da China, em nave-
gacdo pela costa Ocidental de Africa. Cinco dias apos apor-
tar 4 Costa do Marfim inicia quadro febril com febre tipo
intermitente com picos diarios vespertinos, acompanhada de
sudorese intensa. Ao 5.° dia surge ictericia e, ao 9.° dia,
anemia aguda, hipotens#o, oligiiria e alteragdo do estado de
consciéncia. Chega a Portugal no 10.° dia da doenga, sendo
internado numa instituigdo hospitalar onde lhe € posto o
diagnostico de hepatite aguda, pelo que é transferido para o
Hospital Curry Cabral. Neste hospital é internado na Uni-
dade de Cuidados Intensivos.

Observagéio 4 entrada

Doente em coma reagindo a estimulos dolorosos. Colo-
ragéo ictérica da pele e escler6ticas. Oligo-andria com urina
cor de vinho do Porto. Sangrava prolongadamente dos lo-
cais de pungdo venosa. Apirético (36, 3 °C); pulso amplo
ritmico 118 p.p.m. TA 120/0 mmHg. Observagdo cardiaca
e pulmonar sem alteragdes. Abdomen difusamente doloroso
4 palpacdo profunda, apresentando esplenomegalia até 3 cm
abaixo do rebordo costal. Rigidez da nuca & flexdo. Tonus
muscular mantido. Reflexos osteo-tendinosos mantidos e
simétricos. Reflexos cutineo-plantares em flexdo. Fundosco-
pia: sem edema da papila, hemorragias ou exsudados. Gli-
cemia (Dextrostix) < 45 mg/100 ml.

Perante o quadro clinico e estadia do doente em regido
endémica, & posto o diagnoéstico provavel de malaria, con-
firmado pela detecgdo de Plasmodium falciparum em lami-
na pelos técnicos do Instituto de Higiene Rural.

Anélises determinadas & entrada: Eritrocitos 3130000/
/mm3; Hb 51 %; hematédcrito 29 %, leucoeitos 8000/mm3
(N-79,E-1; B-0; L-18; M-2), plaquetas 245000; V.S.=45 mm
na 1.2 hora, glicemia 75 mg/100 ml; ureia-240 mg/100 ml;
PTT 40; T.P. 60% ; PDF 10 mg/dl; fibrinogénio 224 mg/
/100 ml; TGO 220 U/l; TGP 280 U/1; bilirrubina total
15 mg/100 ml; Urina: d=1006; Reac¢do alcalina; Albu-
mina: vestigios nitidos; Hb + + +.



FORMAS MALIGNAS DE MALARIA

Tratava-se, portanto, de uma forma maligna de malaria
por Plasmodium falciparum, com febre biliosa hemoglobi-
nirica e compromisso cerebral.

O doente inicia terapéutica combinada com sulfato de
quinina, cloroquina e tetraciclina, e, ainda, dexametasona,
administracées repetidas de glicose hipertonica e transfusdes
de sangue. Entra em programa de hemodialise diaria.

Ao 3.° dia sai do estado de coma, e, ao 4.° dia, recupera
a diurese necessitando ainda de mais trés sessdes de hemo-
dialise. Foram necessarios 6000 ml de sangue para correc¢do
da anemia. Teve alta, curado, ao 12.° dia de internamento.

DISCUSSAO

Apesar da inexisténcia em Portugal desde 1958 de casos
autoctones de malaria, o que levou a O.M.S. em 1973 ! a
considerar extinta a endemia no nosso Pais, o paludismo
nio deve deixar de constituir uma preocupag¢do presente no
espirito dos clinicos. Anualmente continuam a detectar-se
diversos casos importados, ou seja, de individuos que fize-
ram escala ou vieram de regides endémicas. Em 1984, e,
s6 em Lisboa, foram detectados pelos Servigos de Higiene
Rural e Defesa Antisezonatica 37 doentes com paludismo.2

Dos nossos casos, que constam, como vimos, de 2 for-
mas malignas da malaria por Pl. falciparum, o 1.° vivia
numa zona endémica (Angola) ha alguns anos, sendo de admi-
tir que a gravidez, embora se tratasse de uma 2.* gestacdo,
houvesse alterado os mecanismos imunitarios, condicionan-
do a gravidade do caso.

Parece suficientemente demonstrado que a gravidez,’
particularmente em primigravidas, se responsabiliza por per-
da de imunidade o que justificaria uma prevaléncia de mala-
ria aguda por Pl. falciparum 4 a 12 vezes superior a verifi-
cada em mulheres ndo gravidas.

Acresga-se que a malaria materna pode afectar o desen-
volvimento e vida fetais, ndo apenas pela intensa anemia
que por vezes se verifica mas também, porque a sequestra-
¢do na placenta de eritrocitos infestados induz hiperplasia
celular nos espagos intervilosos com compromisso da fun-
¢d0 placentaria.

Na nossa doente verificou-se intensa anemia e marcada
hipoglicemia, factores que poderdo ter contribuido nédo ape-
nas para a morte fetal, como também para as lesdes cere-
brais verificadas.

No 2.° caso, adquirido pela permanéncia de apenas al-
guns dias em area endémica, é também possivel que a inten-
sidade do quadro se relacionasse com auséncia de imunida-
de antimalarica, pois que o paciente era originario do Norte
da China, onde a malaria n3o é fortemente endémica.

Também neste doente para além da intensa anemia, a
hipoglicemia (< 45 mg/dl) constituia um factor de grave
compromisso metabolico.

A literatura consultada é omissa no que respeita a hipo-
glicemia. Contudo, a extrema intensidade da parasitémia
leva a supor como causa possivel um excessivo consumo de
glucose pelo parasita. Este aspecto merece realce porquanto
constitui uma alteragdo metabélica cuja correcgdo é urgente
e obrigatoria mediante a infusf@o parentérica de solutos con-
centrados de glucose.

Apoés a entrada na nossa Unidade o diagnoéstico etiolo-
gico foi rapido (3 e 1 hora respectivamente), e, imediata a
instituicdo da terapéutica etiologica.

A gravidade de ambos os casos podera dever-se a varios
factores, dificeis, no entanto, de quantificar.

O atraso diagnostico maior, a intensa hipoglicemia e a
coexisténcia da gravidez, com o compromisso imunitario
referido, podera, talvez, ter contribuido para a morte cerebral
no 1.° Caso.

Figura 4: Encéfalo: (Ao nivel do Talamo). Observam-se algumas hemor-
ragias. Os capilares estio congestionados, com eritrocitos e depositos de
pigmento malarico.

A presente publicagdo nio visa outro objectivo, para
além de chamar a atengdo dos clinicos para as formas ma-
lignas de malaria, quase exclusivamente atribuiveis ao Pl.
falciparum, e, que exigem um diagnoéstico e terapéutica pre-
coces, como Unico meio de inverter o prognéstico.

A hipétese de forma maligna de malaria no diagnostico
diferencial dos sindromas febris, deve estar presente em
especial se o paciente permaneceu em regiio endémica (mes-
mo por periodos curtos) ha menos de um ano, se apresentar
ictérico e com perturbagdes da consciéncia.

Os casos que agora apresentamos oriundos de areas
endémicas, apesar da sintomatologia sugestiva (febre ves-
pertina, ictericia, oligoanuria e, posteriormente coma) nido
levantaram aquela suspeita diagnoéstica a diversos médicos
que anteriormente os observaram.

Da precocidade da institui¢do da terapéutica especifica,
em regra eficaz, a par com as medidas de correc¢dio e suporte
de outras anomalias biologicas detectadas (anemia, hipo-
glicemia, desiquilibrio hidroelectrolitico, oligoanuria, etc.)
depende a eficiéncia da intervencdo médica.

Ainda hoje o antimalarico de escolha, nas formas de ma-
laria por Plasmodium falciparum é a cloroquina,* 5 por via
parentérica ou oral, preferindo-se sempre que possivel esta
dltima — 600 mg de cloroquina base de inicio (4cp.) e
300 mgs (2cp.) as 6,24 e 48 horas respectivamente.

Alternativamente poderdo usar-se os seguintes esquemas
propostos pela O.M.S.:* Cloroquina 900 mg (6cp.) no 1.°
dia, 300 mg (2cp.) no 2.° dia e 300 mg no 3.° dia ou Amo-
diaquina (camoquina) 600-800 mg no 1.° dia e 400 mg no
2° e 3.° dias.

Na falta de resposta a uma destas terapéuticas, se correc-
tamente instituida, deverd admitir-se a possibilidade de
cloroquino-resisténcia ¢ e optar-se por uma das seguintes
alternativas:5 7 1 — gluconato de quinidina I.V. na dose
inicial de 15 mg/kg/peso, seguidas de 7,5 mg/kg/peso em
perfusdo de soro fisiologico (250 cc) a correr durante 4
horas, repetindo-se esta dose de 8/8 horas, durante 7 dias;
2 — Quinino -- 1800 mg/dia durante 7 dias; 3 — Quinino -
- (1800 mg/dia) associado a tetraciclina — (1-2 gramas/dia
durante 7 dias; ou 4 — Fansidar (sulfadoxina + pi-
rimetamina) em dose finica de 3 comprimidos. De referir,
contudo que também para estes farmacos se encontram des-
critas resisténcias.® ?

Recentemente foi introduzida uma nova associagdo *10
composta por: sulfadoxina, pirimetamina e mefloquina,
havendo evidéncia experimental de que esta combina¢fio pode
atrasar o aparecimento de resisténcia do plasmodio, tanto a
mefloquina como a sulfadoxina/pirimetamina.

A gravidade dos casos que apresentamos justifica uma
chamada de atencdo para a obrigatoriedade de todos os in-
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dividuos que residam em regides sem maléria e por isso sem
imunidade adquirida, fazerem sistematicamente quimio-
profilaxia !! quando transitem por areas endémicas.

O esquema profilatico para o adulto, mais generalizado e
eficaz, & a administragdo semanal, sempre ao mesmo dia, de
300 mg (2cp.) de cloroquina-base,!2 que devera iniciar-se na
semana que antecede a viagem para a area impaludada e
prolongar-se até 4 a 6 semanas apds o abandono desta. Al-
ternativamente podera adoptar-se a administragdo semanal
de 1 cp. de Fansidar, ou ainda de Mefloquina,” quando a
permanéncia é em zonas em que se admite existirem estirpes
cloroquino-resistentes.
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