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SINDROME NEUROLOGICO AGUDO

POS-MALARIA

Gongalo MATIAS, Nuno CANAS, Isabel ANTUNES, José VALE

RESUMO

O aparecimento de manifestagdes neurologicas na malaria associa-se habitualmente a
infecgdo grave por Plasmodium falciparum. Menos frequentemente, a presenga de alte-
ragdes da consciéncia, convulsdes e défices visuais e auditivos esta relacionada com
hipoglicémia (pela malaria ou quinino) ou com toxicidade dos anti-malaricos.

Nos tltimos anos, foi reconhecida uma complicacdo neuroldgica rara apos o tratamento
eficaz da malaria a Plasmodium falciparum — sindrome neurolégico agudo pds-malaria
(SNAPM). O SNAPM ocorre dias a semanas apos a erradicag@o da parasitémia, manifes-
tando-se por encefalopatia de gravidade variavel. Os mecanismos patogénicos do SNAPM
sd0 ainda mal conhecidos, admitindo-se como mais provavel uma causa imunologica.
Descreve-se um doente de 61 anos, observado por encefalopatia grave (delirium, ataxia
cerebelosa e oftalmoparésia), dois dias apds a recuperagdo completa de malaria a
Plasmodium falciparum. A pesquisa de plasmodio no sangue periférico (gota espessa ¢
PCR) foi sistematicamente negativa. Na fase aguda, a RM cranio-encefalica mostrou le-
soes multifocais extensas da substancia branca. Foi tratado com metilprednisolona em
alta dose, tendo-se verificado uma resolugdo completa dos défices. Aos nove meses, a
RM mostrava apenas lesdes residuais minimas.

SUMMARY

POST-MALARIANEUROLOGIC SYNDROME
The neurologic symptoms in malaria are usually associated with a severe infection by
Plasmodium falciparum. Less frequently, the presence of impaired consciousness, seizures
and visual and auditory deficits is related with hypoglycemia (by malaria or quinine) or
with the toxicity of anti-malarial drugs.
In the last years, it was recognized a rare neurologic complication after the efficient
treatment of Plasmodium falciparum malaria — post-malaria neurologic syndrome (PMNS).
PMNS occurs days to weeks after the parasite clearance, presenting as an encephalopathy
of variable severity. The pathogenic mechanisms involved in PMNS are not well
understood, being admitted a possible immunological cause.
We describe a case of a 61-year-old man presenting with a severe encephalopathy (delirium,
cerebellar ataxia and ophtalmoparesis), 2 days after complete recovery from Plasmodium
falciparum malaria. Peripheral blood smears were repeatedly negative for malaria parasites.
MRI during acute phase showed extensive multifocal white matter abnormalities. He was
treated with high-dose metilprednisolone with complete resolution of neurological deficits.
After 9 months the MRI showed minimal residual lesions.
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INTRODUCAO

A malaria atinge 300 a 500 milhdes de individuos em
todo o mundo, sendo responsavel, s6 em Africa, por mais
de um milhdo de mortes por ano'. Em Portugal, sio declara-
dos em média 80 casos por ano (incidéncia de 0,8 por 100000;
DGS 2001b), correspondendo a doenga importada por imi-
grantes ou viajantes regressados de areas endémicas?.

No contexto de malaria aguda, podem ocorrer varias
complicagdes neuroldgicas, sendo a sua presenga associ-
ada habitualmente a um pior prognostico. A complicagao
mais comum e mais grave resulta do envolvimento cere-
bral pelo Plasmodium falciparum'-3. Esta esté relaciona-
da com a sequestracdo de eritrocitos parasitados na
microcirculagdo ¢ manifesta-se por encefalopatia aguda
com estupor/coma, convulsdes e sinais focais®>*. Mesmo
com o tratamento adequado, a maldria cerebral ¢ fatal em
15 a20% dos casos e cerca de 10% dos doentes ficam com
sequelas neurolégicas?.

A hipoglicémia, resultante da malaria ou do tratamento
com quinino, também pode causar depressao da consci-
éncia e, se nao for tratada em tempo 1til, pode levar a
morte ou gerar danos cerebrais permanentes®. Em doses
elevadas, o quinino pode ainda provocar cefaleias, nause-
as, acufenos, hipoacusia transitoria e perturbagdes visu-
ais (chinchonismo)’; o uso de mefloquina e cloroquina
pode associar-se ao aparecimento de um sindrome
neuropsiquiatrico agudo auto-limitado, com o desenvol-
vimento de psicose e convulsdes?.

Em alguns casos, as manifestacdes neuroldgicas po-
dem ocorrer dias ou semanas ap6s a recuperagdo comple-
ta de uma infec¢do a Plasmodium falciparum. Esta com-
plicacdo rara, descrita como sindrome neurolégico agu-
do pos-malaria (SNAPM) ou ataxia cerebelosa pos-ma-
laria (ACPM), tem uma provavel causa imunolégica e, na
generalidade, segue um curso favoravel*8.

CASO CLINICO

Homem de 61 anos, com antecedentes de HTA ligeira,
regressado da india (Bombaim e Goa) 12 dias antes, foi
admitido por quadro agudo de febre (39°C), calafrios,
cefaleias, nauseas e vomitos com cinco dias de evolugao.
Os exames laboratoriais revelaram trombocitopénia (71000
x 109/1), hiperbilirrubinémia (3,03 mg/dl) e transaminases
aumentadas (TGO 312 UI/I; TGP 385 UI/l). O esfregaco
sanguineo periférico revelou a presenca de Plasmodium
falciparum em >50% dos globulos vermelhos. Foi inicia-
da terapéutica com sulfato de quinino (600 mg e.v., 8/8 h)
e doxiciclina (100 mg PO, 12/12h) com boa evolugéo clini-
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ca. Ao terceiro dia, encontrava-se apirético, os valores
laboratoriais normalizaram e a parasitémia era negativa.

Dois dias depois, reiniciou febre baixa (38° C) e vomi-
tos, associadas a sindrome confusional, vindo a ser trans-
ferido para o nosso hospital. A entrada, estava sub-febril
(37,6° C) e a pressao arterial era normal (127/84 mmHg). No
exame neurologico salientava-se a presenga de delirium,
com periodos de sonoléncia, disartria, disfagia, ataxia cere-
belosa marcada com marcha possivel apenas com apoio
bilateral, sinais piramidais bilaterais sem altera¢ao da for-
¢a, nistagmo horizonto-rotatdrio no olhar lateral, bobbing
ocular invertido e parésia do palato.

As pesquisas de plasmodio (sangue periférico e PCR)
foram sistematicamente negativas e, apesar da sindroma
febril, ndo apresentava resposta inflamatoria sistémica; a
proteina C-reactiva e a contagem diferencial dos leucocitos
manteve-se dentro dos pardmetros normais.

A TC-CE com contraste mostrou apenas pequenas le-
soes hipodensas na substancia branca subcortical, atri-
buiveis a micro-angiopatia hipertensiva. A RM-CE eviden-
ciou extensas lesdes desmielinizantes envolvendo os
pedunculos cerebelosos e a substancia branca subcortical
(Figura 1-A). O exame do LCR revelou apenas hiperpro-
teinorraquia (138 mg/dl), com glicorraquia (58 mg/dl),
celularidade (4 leuc/pl) e indice de IgG (0,44) normais; o
VDRL era também negativo.

O EEG, realizado na fase de recuperag¢@o, mostrou um
aumento difuso de actividade lenta (teta-delta), com predo-
minio nas regides anteriores ¢ mais constante a esquerda.

As hemoculturas para aerobios e anaerdbios, urocul-
turas, serologias para legionella, mycoplasma, toxoplas-
mose, coxiella, chlamydia, adenovirus, VSR, virus influenza
Ace B, virus parainfluenza, CMV, HBV, HCV, VIH 1 ¢ 2, bem
como as reacgdes de Hudleson-Wright, rosa de Bengala e
Paul-Bunnel foram negativas.

O quadro manteve-se inalterado nos dias seguintes,
apresentando periodos de agitagdo, incapacidade para a
marcha e necessidade de entubag@o nasogastrica. Apos a
exclusdo de outra causa infecciosa, admitiu-se a hipdtese
de Sindrome Neurolégico Agudo Pos-Maldria, tendo-se
iniciado, ao 13° dia de internamento, metilprednisolona (1
g e.v./dia durante trés dias). Apos o inicio do tratamento
registou-se uma melhoria significativa dos défices neuro-
logicos, com normalizacdo do estado de consciéncia e re-
cuperagdo progressiva da fun¢io motora. A data da alta
(25° dia), mantinha um sindrome cerebeloso com ligeira
disartria e ataxia da marcha, ja possivel sem apoio.

Na reavaliacdo nove meses depois, o exame neurolo-
gico era normal e a RM-CE mostrava apenas lesdes
sequelares minimas (Figura 1-B).
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DISCUSSAO

A descrigdo inicial do SNAPM
deve-se a Nguyen et al (1996), que
definiram como critérios de diagnods-
tico: infec¢do recente sintomatica a
Plasmodium falciparum tratada de
forma eficaz e aparecimento de sinto-
mas neuroldgicos e/ou psiquiatricos
nos dois meses seguintes a doenca
aguda®. No essencial, a definigdo pre-
tende distinguir o SNAPM das com-
plicagdes cerebrais da malaria, reco-
nhecendo-se que, embora a expres-
sdo clinica possa ser similar, tratam-
se de duas entidades com patogénese
e prognoéstico muito distintos.

No nosso caso, a ocorréncia do
SNAPM nos dias imediatos a resolu-
¢do da infecg@o aguda, levantou pro-
blemas adicionais de diagndstico.
Para além da possibilidade de malaria
cerebral (excluida pela auséncia de
parasitémias), o quadro neuroldgico
poderia estar eventualmente relacio-
nado com um efeito toxico dos anti-
maldricos ou com uma outra intercor-
réncia infecciosa.

A intoxicacdo pelo quinino pode causar hipocaliémia,
hipoglicémia, cardiotoxicidade, perturbagdes visuais e
varias manifestagcdes neurologicas como convulsoes,
ataxia ou coma’. Neste caso, a excepgio dos sintomas
neuroldgicos, nenhuma das outras manifestagdes acima
descritas estava presente ¢ as doses utilizadas foram as
recomendadas. Estes factos e os achados da RM cranio-
encefalica tornam a hipotese de intoxica¢do por quinino
altamente improvavel.

Uma extensa investigaco laboratorial permitiu excluir a
presenga de outras doengas infecciosas, particularmente,
outras causas (virais e bacterianas) de meningoencefalite.

A expressao clinica do SNAPM ¢ muito variavel, dis-
tinguindo-se dois subtipos predominantes®:

1) forma ligeira e localizada, caracterizada por ataxia
cerebelosa isolada ou tremor postural®-!!;

2) encefalopatia difusa, manifestada por sindroma
confusional, convulsdes, afasia, mioclonias ¢ ataxia
cerebelosa®!2,

A forma mais ligeira, caracterizada ja em 1984 por
Senanayake et al como ACPM?, representa a apresenta-
¢30 mais vezes descrita na literatura. Esta é habitualmente

FLAIR

",

Fig. 1 — A RM-CE ao 7° dia de internamento (4) mostrava a presenga de extensas
lesdes hiperintensas em T2 e FLAIR e hipointensas em T1 envolvendo os pediinculos
cerebelosos, protuberancia, vérmis e regido antero-superior do cerebelo (Al);
coexistiam ainda pequenas lesées da substancia branca subcortical (A2) atribuiveis

a leucoencefalopatia hipertensiva cronica. O estudo com gadolineo ndo revelou
captagoes anomalas (A3). Aos 9 meses (B) verificou-se a regressdo das lesoes,
persistindo imagem de lesdo sequelar em fenda sobre os pedunculos cerebelosos (B1)
e discreta atrofia cerebelosa (B3). As lesoes de leucoencefalopatia mantinham-se (B2).

auto-limitada e traduz uma encefalopatia focal, com
atingimento quase exclusivo do cerebelo!?. A grande mai-
oria dos casos de ACPM foi descrita no Sri Lanka, tendo
sido sugerido que esta poderia corresponder a uma vari-
ante regional do SNAPM, relacionada com estirpes locais
do Plasmodium falciparum!%-13.

A segunda forma, com encefalopatia difusa, foi reco-
nhecida pelos autores que identificaram o SNAPM* Num
estudo prospectivo que incluiu 18 124 doentes de origem
vietnamita, Nguyen et al reconheceram a presenca de
SNAPM em 22 (incidéncia global de 1.2 por 1000), tendo
este ocorrido quase exclusivamente (21/22) em doentes
com antecedentes de infecgio severa®. Foi encontrada ain-
da uma associagao significativa entre o SNAPM e o uso
de mefloquina, achado que pode ser confundidor ja que a
propria mefloquina pode causar sintomas neuropsiquia-
tricos®. Na grande maioria dos casos, o SNAPM manifes-
tou-se na primeira semana apos a erradicagdo da para-
sitémia (média de quatro dias), apresentando-se por
delirium ou psicose, alucinagdes visuais, alteragdes do
tonus muscular, tremor ¢ convulsdes®. Outras descricdes
de SNAPM em doentes oriundos de Africa reproduzem
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estes achados®14716, e de acordo com Schnorf et al, é pos-

sivel distinguir uma forma mais grave de encefalopatia com
alteracdes da linguagem, mioclonias e ataxia cerebelosa;
em muitos destes casos, so foi observada melhoria ap6s o
tratamento com corticosterdides'2.

Apesar de alguma heterogeneidade clinica, parece ra-
zoavel admitir que as varias formas de SNAPM traduzem
apenas diferentes graus de severidade de encefalopatia.
Tal como no nosso caso, ¢ muito comum o envolvimento
cerebeloso, desconhecendo-se as razdes desta suscepti-
bilidade.

A RM-CE pode dar um contributo importante no diag-
noéstico. Enquanto na malaria cerebral a RM mostra ape-
nas edema/aumento do volume cerebral, e, por vezes, pe-
quenos enfartes corticais!’, no SNAPM o achado mais
comum ¢ a presenga de lesdes multifocais localizadas na
substancia branca e/ou cerebelo!2-14:18, Estas tém uma
provavel natureza inflamatodria e regridem, muitas vezes
sem sequelas, com a resolugdo do quadro clinico!218,

A patogénese do SNAPM ¢ ainda mal conhecida, mas
algumas evidéncias sugerem a participa¢do de mecanis-
mos imunoldgicos>*12:18 Um dos principais argumentos
¢ a boa resposta a corticoterapia. Existem muitas seme-
lhangas entre 0 SNAPM e a encefalomielite disseminada
aguda (EMDA)315:18_ A EMDA ¢é uma doenca desmielini-
zante inflamatdria multifocal que ocorre 1 a 3 semanas apds
uma infecgdo viral, bacteriana ou vacinagdo. Em termos
fisiopatolégicos, a EMDA representa uma consequéncia
da resposta hiperimune a estes agentes, manifestando-se
por depressao da consciéncia, convulsodes, psicose e dé-
fices focais. As lesdes caracteristicas da EMDA consis-
tem em focos de desmielinizagdo perivenular, com infiltra-
¢do variavel de células inflamatorias; estas lesdes tendem
a coalescer, traduzindo-se na RM por lesdes desmielini-
zantes multifocais. A evolugao é habitualmente favoravel
e os corticoides podem ser Uteis no tratamento. A quase
completa sobreposigdo das caracteristicas clinicas e radi-
ologicas entre 0 SNAPM e a EMDA levou a que alguns
autores tivessem proposto a inclusdo do Plasmodium
falciparum na lista das infecg¢des precipitantes de
EMDA'8,

Na maior parte dos casos, 0 SNAPM manifesta-se por
uma encefalopatia ligeira, auto-limitada, regredindo sem
sequelas. A expressdo clinica ¢ heterogénea, existindo
contudo uma preponderancia dos sintomas/sinais
cerebelosos®1%-12, Embora ndo existam ensaios controla-
dos, é recomendada a utilizagao de corticoides nas formas
mais severas ou com curso mais arrastado!2. Admite-se
que a SNAPM seja mediada por mecanismos imunologicos,
sendo indistinguivel da EMDA3:15:18,
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