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ABSTRACT

Imported malaria is still a major public health issue. Despite the personal protection
measures have an important role in malaria prevention, it remains dependent on
chemoprophylaxis. There must be a distinction between prophylaxis of P.falciparum
malaria and malaria caused by relapsing species, such as P.vivax. Prophylaxis of
falciparum malaria is hindered by increased resistance to drugs and the high cost of
some medications. For P.vivax malaria prophylaxis, beyond primaquine, there is no
available alternative. This review aims to understand the pathophysiology of the disease

and, thenceforth, reach conclusions about the best preventive solutions.

RESUMO

A maléria importada é ainda um problema de salde publica importante. Apesar das
medidas de proteccdo pessoal terem um papel importante, a prevencdo da malaria
continua dependente de quimioprofilaxia. Deve haver distincdo entre profilaxia da
malaria por P.falciparum e da maléria por espécies recidivantes como P.vivax. A
profilaxia da malaria falciparum é dificultada pelo aumento das resisténcias a farmacos
e pelo elevado custo de certos medicamentos. Para a prevencao da doenca por P.vivax,
além da primaquina, ndo ha uma alternativa disponivel. Esta revisdo pretende entender a
fisiopatogenia da doenca e, a partir dai, chegar a conclusGes acerca das melhores

solucdes profilaticas.

Palavras-chave: malaria, plasmodium, malaria prophylaxis, repellents, cloroquine,

primaquine, doxycycline, mefloquine, atovaquone-proguanil, tafenoquine



INTRODUCAO

Em 2015 foram registados cerca de 214 milhGes de casos de maléria, que resultaram em
aproximadamente 438 000 mortes. Estima-se que cerca de 50 milhdes de viajantes
visitem paises endémicos de malaria todos os anos. Aproximadamente 30.000 casos de
maléria importada sdo registados anualmente em paises nao-endémicos (70% por

P.falciparum), sendo que representa ainda um problema de satide ptblica importante.

Teoricamente, a prevencdo da maléria poderia ser assente em vacina¢cdo, medidas de
proteccdo pessoal e quimioprofilaxia. No entanto, uma vacina contra a malaria parece
ainda uma realidade longinqua, principalmente para viajantes. As medidas de protec¢do
pessoal, embora sejam uma ferramenta importante, revelam-se insuficientes para

combater a doenga. Resta-nos o recurso a quimioprofilaxia.



MALARIA: CONCEITOS GERAIS

Definicéo

A maléria (ou paludismo, entre outras designacfes), € uma doenga provocada por
protozoarios, transmitida pela picada da fémea do mosquito Anopheles. E causada por
cinco espécies do género Plasmodium. A maioria dos casos é resultado da infeccdo por
P.falciparum e P.vivax, mas também podem advir da infeccdo por P.ovale

(distinguimos ovale wallikeri e ovale curtisi), P.malariae e, em partes do Sudeste

Asiético, por P.knowlesi (“malaria do macaco”).>™*

E a mais significativa parasitose em humanos, atingindo vastas areas de Africa, da
América Central e do Sul e da Asia, sendo transmitida em 96 paises, habitados por cerca

de 3 bilides de pessoas.>*

Em 2015 foram registados cerca de 214 milhGes de casos de malaria, que resultaram em
aproximadamente 438 000 mortes (a maioria das mortes ocorre por malaria falciparum).
Estima-se que 88% dos casos e 90% das mortes tenham ocorrido na regido da Africa
subsaariana, principalmente em criancas com idade inferior a 5 anos. A malaria foi ja
eliminada dos Estados Unidos da América, do Canada, da Rulssia e da Europa,

prevalecendo em paises tropicais.*

Apesar dos enormes esforcos para o seu controlo, a resisténcia dos parasitas aos
farmacos anti-malaricos e dos seus vectores aos insecticidas, assim como as viagens e
migracdes dos seres humanos, apresentam-se como um contributo importante para a

prevaléncia da doenca.>*



Etiologia e Patogénese

Seis espécies do género Plasmodium sdo responsaveis pela quase totalidade das

infeccbes malaricas em seres humanos. Eles sdo P. falciparum, P. vivax, duas espécies

simpatricas de P.ovale (ovale wallikeri e ovale curtisi, sugerem estudos recentes) P.

malariae e — no Sudeste Asiatico — P.knowlesi, parasita da “malaria do macaco”. O

Quadro 1 resume as caracteristicas das espécies de Plasmodium que afectam seres

humanos. Embora a maioria das mortes seja causada por P.falciparum, P. knowlesi e

P.vivax podem também causar doenca grave.>*

s e L. . 4
Quadro 1: Caracteristicas das espécies de Plasmodium que afectam seres humanos

Caracteristica

Achado para a espécie indicada

P. falciparum

P.vivax

P.ovale

P.malariae

Duragdo da fase intra- | 5,5 8 9 15

hepatica (dias)

Nimero de merozoitos [ 30.000 10.000 15.000 15.000

libertados por hepatdcito

infetado

Duragao do ciclo | 48 48 50 72

eritrocitario (horas)

Preferéncia por célula | Células mais jovens | Reticuldcitos e células | Reticuldcitos Células mais velhas

vermelha (mas pode invadir | até 2 semanas de
células de todas as | idade
idades)

Morfologia Geralmente sé formas | Aneis grandes e | Eritrdcitos infetados | Formas em faixa ou
em anel; gametdcitos | trofozoitos de | aumentados e ovais | retangulares de
em forma de banana formato irregular; | com extremidades | trofozoitos sdo comuns

eritrocitos em tufo; pontos de

aumentados; pontos | Schiffner

de Schuffner
Cor do pigmento Negro Castanho-amarelado Castanho-escuro Negro-acastanhado
Capacidade de causar | Nao Sim Sim Nao

recaidas




A infeccdo em humanos comega quando um mosquito Anopheles fémea inocula
esporozoitos de Plasmodium, provenientes da sua glandula salivar, durante a refeicéo de
sangue. Estas formas microscopicas mdveis do parasita sdo rapidamente transportadas
pela corrente sanguinea até ao figado, onde invadem as células do parénquima hepético
e ddo inicio a um periodo de reproducdo assexuada. Através deste processo de
amplificacdo (conhecido como esquizog6nia ou merogdnia intrahepética ou pre-
eritrocitaria), um sO esporozoito pode produzir entre 10.000 a mais de 30.000
merozoitos-filhos em 5,5 a 8 dias. As células hepéticas infectadas eventualmente
acabam por se “romper”, libertando os merozoitos mdveis na corrente sanguinea. Estes
invadem entdo os eritrocitos e multiplicam-se entre 6 a 20 vezes a cada 48 horas,
aproximadamente (24h para P.knowlesi; 72h para P.malariae). A Figura 1 esquematiza

o ciclo de transmiss&o da malaria do mosquito para o ser humano.>*

. . .~ . . 41
Figura 1: Ciclo de transmissdo da maldria
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A fase sintomatica da infec¢do tem inicio quando se atingem densidades parasitarias de
cerca de 50/pL de sangue (cerca de 100 milhGes de parasitas no sangue total de um
adulto). Ocorre, em média, entre 9 a 15 dias depois da infec¢do por P.falciparum e entre
11 a 17 dias apo6s a infeccdo por P. vivax. Na infeccdo por P.vivax e P.ovale, parte das
formas intra-hepaticas ndo se divide imediatamente, ficando latente ou inerte por um
periodo que varia de 3 semanas a mais de um ano (dependendo da origem geogréfica)
antes de se dar a reprodugdo. A existéncia destas formas “adormecidas” (hipnozoitos) é
a justificagdo para a ocorréncia de recaidas, caracteristicas da infecgdo por estes

agentes.®

Apds entrada na corrente sanguinea, 0s merozoitos rapidamente invadem os eritrocitos,
tornando-se trofozoitos. A fixacdo é mediada por um receptor especifico da membrana

eritrocitaria:

- Para P. falciparum, a proteina PfRh5 (Plasmodium falciparum reticulocyte-binding
protein homologue 5) é indispensavel para a invasdo eritrocitaria. Basigin (CD147,

EMMPRIN) é o receptor eritrocitario de PfRh5.

- Para P.vivax, 0 receptor esta relacionado com os antigénios Duffy Fy* ou Fy". A
maioria das pessoas com origens na Africa Ocidental sdo portadoras do fendtipo FyFy

Duffy negativo e s&0, por esta razao, resistentes a maléria por P.vivax.>*

Durante as fases precoces do desenvolvimento intra-eritrocitario, as pequenas “formas
em anel” das diferentes espécies parasitarias tém apresentagdo semelhante a
microscopia Optica. No entanto, a medida que os trofozoitos amadurecem dentro dos
eritrocitos infectados, caracteristicas especificas de cada espécie tornam-se evidentes, o
pigmento negro da maléria fica visivel e o parasita assume uma forma irregular,

ameboide.>*



Pelo final do ciclo de vida intra-eritrocitario, o parasita ja consumiu 2/3 da hemoglobina
do eritrdcito e cresceu ao ponto de ocupar a maior parte da célula, tendo ocorrido
multiplas divisGes nucleares (merogdnia ou esquizogoénia). Chama-se agora esquizonte,
rompendo-se para libertar entre 6 a 10 merozoitos filhos, cada um com capacidade para

invadir um novo eritrdcito e repetir o ciclo.®

Em humanos, a doenca é causada pelos efeitos directos da invasdo e destruicédo

eritrocitaria pelo parasita assexuado e pela reaccdo do hospedeiro.>*

Imediatamente ap6s a libertacdo do figado (P.vivax, P.malariae, P.ovale e P.knowlesi),
alguns dos parasitas de fase sanguinea desenvolvem-se em formas sexuadas
morfologicamente distintas, de vida mais longa (gametocitos), que podem transmitir a
doenca. No caso da maléria por P.falciparum, hd um atraso de uma série de ciclos

assexuados que precede esta mudanca para a génese de gametdcitos.*

Depois de serem ingeridos apds a refeicdo de sangue da fémea Anopheles, 0s
gametocitos (feminino e masculino) formam um zigoto no intestino do mosquito, que,
ap6s maturacao, se diferencia num oocineto. O oocineto penetra e forma quistos na
parede intestinal do mosquito. O oocisto resultante expande-se por divisdo assexuada
até que rompe, formando uma vasta quantidade de esporozoitos moveis, que migram,
através da hemolinfa, para a glandula salivar do mosquito, aguardando inoculacdo em

novo hospedeiro, na refeicdo de sangue seguinte.*

Toda a multiplicacdo que ocorre no hospedeiro humano ocorre por mitose, ocorrendo a

meiose (e, consequentemente, a recombinagdo génica) apenas no mosquito.’



Epidemiologia

A epidemiologia da malaria é complexa e pode variar, mesmo dentro de regides
geograficas relativamente pequenas. A malaria existe em quase todas as regides
tropicais do mundo. P. falciparum predomina em Africa, Nova Guiné, Haiti e RepUblica
Dominicana, ao passo que P. vivax € mais comum na América Central. A prevaléncia
destas duas espécies é muito semelhante na America do Sul, no subcontinente indiano
(india, Paquistio, Bangladesh, Nepal e Butdo), no leste da Asia e na Oceania.
Encontramos P.malariae na maioria das regides endémicas, especialmente na Africa
subsariana, mas é menos comum que 0s supracitados. P.ovale € relativamente raro fora
de Africa e mesmo onde é encontrado, compreende menos de 1% dos parasitas isolados.
Pacientes infectados por P.knowlesi foram identificados na ilha de Bornéu e, em
extensdo mais reduzida, no Sudeste Asiatico, onde os principais hospedeiros, macacos

de cauda longa e macacos rabo-de-porco, séo encontrados.”

As Figuras 2 e 3 mostram a endemicidade a nivel mundial de P.falciparum e de P.vivax,

respectivamente, registadas em 2010.

Figura 2: Distribuicdo espacial da endemicidade da maldria falciparum no Mundo, em 2010%
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Figura 3: Distribuicdo espacial da endemicidade da maldria vivax no Mundo, em 2010,42
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Tradicionalmente, a endemicidade da malaria tem sido definida por taxas de parasitémia
ou de esplenomegalia palpavel em criancas dos 2 aos 9 anos de idade, e classificada
como hipoendémica (<10%), mesoendémica (10-50%), hiperendémica (51-75%) e
holoendémica (>75%). Até ha pouco tempo, ndo era habitual o uso destes indices para o
planeamento dos programas de controlo da doenca. No entanto, varios paises estdo
agora a introduzir inquéritos nacionais com o intuito de obter estatisticas validas e,

dessa forma, optimizar os seus programas de controlo.”

Em éareas holo e hiperendémicas (algumas regides tropicais de Africa, Nova Guiné,
entre outros) onde ha transmissdo intensa de P.falciparum, as pessoas podem sofrer
mais de uma picada por parte de um mosquito infeccioso por dia, sendo repetidamente
infectadas durante a sua vida. Nestes cenarios, as taxas de morbimortalidade relativas a

malaria sdo importantes durante a infancia. A imunidade contra a doenca ¢ dificil de
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adquirir nestas areas, sendo tal facto um fardo pesado para as criancas de idades mais

baixas. No entanto, durante a vida adulta, a maioria das infecBes sio assintomaticas. *

A infeccdo constante e frequente durante todo o ano denomina-se de transmissdo
estavel, ao passo que a transmissao instavel caracteriza areas onde a transmisséo € baixa
e focal. Nestas areas, geralmente hipoendémicas, a imunidade protectora completa ndo é
adquirida e a doenca sintomatica pode ocorrer em todas as idades. Mesmo em areas de
transmissdo estavel, geralmente ha uma incidéncia aumentada da doenca sintomatica
que coincide com o aumento da reproducdo do mosquito Anopheles e,
consequentemente, da transmissdo, durante a época das chuvas. Surtos de malaria
podem ocorrer, sendo as regides de transmissdo instavel mais susceptiveis (norte da
ndia, “corno” de Africa, Ruanda, Burundi ou Madagascar, por exemplo). Os surtos
ocorrem quando ha alteracdes nas condi¢bes ambientais, econdmicas ou sociais, como
chuvas abundantes ap6s época de seca ou migracdes (refugiados ou trabalhadores, por

exemplo) a partir de regiées sem maléria para areas de alta transmiss&o.*

Os principais determinantes epidemioldgicos da malaria sdo o numero (densidade), a
tendéncia para picar humanos e a longevidade dos vectores, mosquitos Anopheles. Mais
de 100 das cerca de 400 espécies do género Anopheles podem transmitir malaria, mas as
aproximadamente 40 que o fazem mais recorrentemente variam consideravelmente
guanto a sua eficacia como vectores. Mais especificamente, a capacidade de transmitir
maldria é directamente proporcional a densidade do vector, ao quadrado do numero de
picadas em humanos por dia e a décima poténcia da probabilidade de o mosquito
sobreviver por um dia. A longevidade do mosquito é particularmente importante, na
medida em que a parte do ciclo de vida do parasita que ocorre no seu interior (desde a
ingestdo do gametdcito até a inoculagcdo dos esporozoitos) demora entre 8 e 30 dias,

dependendo da temperatura ambiente. Sendo assim, para transmitir malaria, 0 mosquito

12



deve sobreviver, no minimo, por mais de 7 dias. A esporogénia ndo se completa a
baixas temperaturas (<16° para P.vivax e <21° para P.falciparum), ou seja, ndo ocorre a
transmissdo. A grandes altitudes, teoricamente, também ndo existe transmissao, embora
tenham ocorrido surtos nas montanhas (>1500m) do leste africano, que previamente
eram livres de vectores. Em suma, os vectores mais eficazes sdo aqueles que vivem por
longos periodos, existem em altas densidades em climas tropicais, se reproduzem
rapidamente e picam humanos preferencialmente, em detrimento de outros animais
(Anopheles gambiae, em Africa, € um exemplo de um vector muito eficaz). A taxa de
inoculacdo entomoldgica (isto é, 0 nimero de picadas de mosquitos positivos para
esporozoitos por pessoa num ano) é a medida de transmissdo de malaria mais comum,
variando de <1 em algumas partes da América Latina e do Sudeste Asiatico ate >300

em partes da Africa tropical.

Prevaléncia

No relatério mundial da maléria de 2015, da Organizacdo Mundial de Saude, foram
recolhidos dados dos 96 paises onde ha transmissao activa da doenca, assim como dos 6
paises que a eliminaram recentemente e que estdo a tomar medidas para evitar 0 seu

reaparecimento de forma indigena.

2015 Foi o ano final para o cumprimento dos objectivos propostos pela World Health
Assembly (6rgdo que governa e toma decisfes na Organizacao Mundial de Salde) e pela
iniciativa Roll Back Malaria (plataforma global para a ac¢do coordenada no combate a
doenca), que visavam reduzir a incidéncia da maléaria e a mortalidade associada a

doenca.’

13



O principal objectivo definido pela Assembleia Mundial de Saude para 2015 foi a
reducdo em 75% dos casos e das mortes por malaria em comparagdo com as taxas
referentes ao ano 2000. Um outro, mais ambicioso, definido pela Roll Back Malaria, foi
a reducdo das mortes por maléria para valores proximos de zero no final de 2015
(ou seja, para valores de menos de um caso confirmado de morte por maléria por cada

100.000 habitantes em risco).

Embora ndo atingidos os nimeros propostos, é de notar o esforco que houve nesse
sentido, com a diminuicdo consideravel do impacto da doenca a nivel global. Face a
2000, estima-se que o0 numero de casos de malaria tenha sofrido um declinio de 18% (de
262 para 214 milhdes) e as mortes pela doenca tenham reduzido em 48% (de 839.000
para 438.000). Se tivermos em conta o crescimento populacional, concluimos que,
desde o inicio do milénio, houve profundas alteracdes na incidéncia da doenca,
calculando-se uma reducdo de 37% no risco de contrair a doenca e de 60% no risco de
morte pela mesma. Nos Quadros 2 e 3 e na Figura 4, baseados no relatério mundial da
malaria de 2015 da Organizacdo Mundial de Salde, podemos ver de que forma o

impacto da doenca variou desde 2000 a nivel global.*

Quadro 2: Estimativa de casos e mortes por maldria, por regido, entre 2000 e 2015

i nun;::;f:;mclcrla cases Change Estimated number of malaria deaths Change
WHO region 2000 ; 2005 . 2010 : 2015  2000-2015 2000 : 2005 © 2010 : 2015 : 2000-2015

African 214000 217000 209000 188000 -12% 764000 670000 499000 395000 -48%
Americas 2500 1800 1100 660 -74% 1600 1200 1100 500 -69%
Eastern 9100 8 600 4000 3900 -57% 15000 15 000 7000 6800 -51%
Mediterranean

European* 36 5.6 0.2 0 -100% 0 0 0 0
South-East Asia 33000 34000 28000 20000 -39% 51000 48000 44000 32000 -37%
Western Pacific 3700 2300 1700 1500 -59% 8100 4200 3500 3200 -60%
World 262000 264000 243000 214000 -18% 839000 738000 554000 438000 -48%
Lower bound 205000 203000 190000 149000 653000 522000 362000 236000

Upper bound 316 000 313000 285000 303000 1099000 961000 741000 635000

* There were no recorded deaths among indigenous cases in WHO European Region for the years shown.
Source: WHO estimates

14



Quadro 3: Estimativa da incidéncia e da taxa de mortalidade por maldria, por regido, entre 2000 e 2015

Estimated malaria incidence rate Estimated malaria death rate

per 1000 at risk of malaria per 100 000 at risk of malaria Change

WHO region . 2005 I 2010 [ 2015 : 2000-2015 2000 2005 [ 2010 [ 2015 I 2000-2015

................................................................................................

African 427 378 315 246 -42% 153 n7 75 52 -66%
Americas 40 26 16 9 -78% 2.6 19 15 0.7 -T2%
Eastern 59 49 20 18 -70% 9.3 8.3 3.6 3.3 -64%
Mediterranean

European 28 4 01 0 -100% 0 0 0 0 -100%
South-East Asia 44 42 33 23 -49% 6.9 6.0 51 35 -49%
Western Pacific 1 6 5 4 -65% 2.4 1.2 1.0 0.9 -65%
World 146 134 n3 9 -37% 47 37 26 19 -60%
Lower bound n4 103 88 63 36 27 7 10

Upper bound 176 159 132 129 61 49 34 27

Source: WHO estimates

Figura 4: Estimativa da incidéncia e da taxa de mortalidade por maldria globalmente, entre 2000 e 2015
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Source: WHO estimates

Assim, estima-se que se tenha registado um numero acumulado de menos 1,2 mil
milhdes de casos de maléria e de menos 6,2 milhGes de mortes pela doenca do que se se
mantivessem as taxas de incidéncia e morte registadas em 2000. Podemos ainda referir
que, dos 106 paises que apresentavam transmissdo activa da doenca em 2000, cinquenta

e sete conseguiram atingir o objectivo de reduzir os casos em 75%.*
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Por ultimo, de notar que a zona europeia reportou, pela primeira vez em 2015, zero
casos de maléaria de origem indigena, ou seja, todos os casos registados foram

importados.*

Em Portugal, segundo a Direc¢do Geral de Saude, foram registados, entre 2010 e 2014,

um total de 373 casos de maléria, todos eles importados, como vemos na Figura 5.°

Figura 5: Numero de casos notificados de Maldria, por classificagdo de caso, Portugal, 2011-2014

Ao e Confirmado  Provavel Possivel Total

201 64 0 0 64
2012 58 0 0 58
2013 123 0 0 123
2014 128 0 0 128
Total 373 0 0 373

Nota: Os casos notificados entre 2010 & 2014 530 casos importados

Diagnostico e achados laboratoriais

O diagnostico clinico é o método mais econémico e mais comummente usado, sendo a
base do autotratamento, podendo ser realizado na presenca de sintomas sugestivos de
maldria, como febre intermitente acompanhada dos demais sintomas caracteristicos, tais
como anemia hipocrémica (com hematdcrito elevado no inicio do periodo febril) e
esplenomegalia dolorosa, estando este quadro clinico associado a histéria
epidemioldgica de residéncia ou procedéncia de area endémica. A hipotese de malaria é

sustentada se houver resposta réapida ao uso de antimalaricos.’

No entanto, a sobreposic¢ao dos sintomas da malaria com os de outras doencas tropicais
prejudica a sua especificidade e, portanto, encoraja 0 uso indiscriminado de

antimalaricos na abordagem ao doente febril em zonas endémicas. Embora altamente
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discutivel, esta pratica era compreensivel no passado, quando os antimalaricos bem

tolerados e financeiramente acessiveis eram ainda eficazes.®

Com o aumento das resisténcias aos farmacos e com o desenvolvimento e consequente
maior facilidade de acesso a métodos de diagnostico mais especificos, esta pratica

empirica deixa de fazer tanto sentido.

Assim sendo, idealmente, o diagndstico da maléria baseia-se na demonstracdo de
formas assexuadas do parasita em esfregacos corados de sangue periférico. Se o
esfregaco for negativo mas houver alto grau de suspeicdo de doenca, devemos repetir o

esfregaco. Devemos usar tanto esfregacos de gota fina como de gota espessa.

Nos esfregacos de gota espessa, muitas camadas de eritrdcitos sdo sobrepostas e sofrem
lise durante a coloracdo, logo, ha uma maior concentracdo de parasitas (40 a 100 vezes
em comparacdo com um esfregaco de gota fina). Sendo assim, os esfregacos de gota

espessa tém maior sensibilidade diagndstica.

Em areas de alta transmissdo, a presenca em altas densidades do parasita no sangue (até
10.000/pL) pode ser tolerada sem sintomas ou sinais, em individuos parcialmente
imunes. Assim, nessas areas, a deteccdo de parasitas da malaria é sensivel, mas tem

baixa especificidade para a identificacdo desta como causa de uma doenca.

Testes de diagnostico rapidos, simples, sensiveis e que usam amostras de sangue capilar
(picada de dedo), baseados em anticorpos especificos, que detectam PfHRP2
(P.falciparum-specific, histidine-rich protein), desidrogenase lactica pan-malarica ou
especifica de certa espécie, ou antigénios de aldolase, estdo agora a ser amplamente
usados. Os testes baseados em PfHRP2 podem permanecer positivos por varias semanas
apos a infecgdo aguda, o que limita a sua utilidade em areas de alta transmissao.

Contudo, ganham valor no diagndstico de malaria grave em pacientes que tenham

17



tomado antimalaricos (derivados de artemisina) e, com isso, ofuscado a parasitémia

periférica (nestes, o teste sensivel a PfHRP2 continua fortemente positivo).**

Os testes de diagnostico rapido estdo a substituir a microscopia em muitas areas, devido
a sua rapidez e simplicidade. Contudo, estes ndo quantificam a parasitémia e sdo

relativamente dispendiosos.*

A coloragdo dos parasitas com o corante fluorescente laranja de acridina permite um
diagnédstico mais rapido de malaria em pacientes com baixa parasitémia, embora ndo
permita a especificacdo da infeccdo. Apresenta 0 entrave de exigir microscopia de

fluorescéncia. *°

O diagnostico molecular por amplificagdo por PCR do acido nucleico do parasita € mais
sensivel do que a microscopia ou os testes rapidos a detectar os parasitas da malaria e a
identificar as espécies. Embora seja impraticavel a sua utilizacdo na pratica clinica, esta

técnica esta a ser usada em centros de referéncia de areas endémicas.*

Achados laboratoriais

Anemia normocrémica normocitica € um achado habitual. A contagem de leucécitos é
geralmente normal, embora possa estar elevada em infec¢bes muito graves. Podemos
encontrar também uma ligeira monocitose, linfopenia e eosinopenia, com linfocitose e
eosinofilia reactivas nas semanas seguintes a infeccdo aguda. A velocidade de
sedimentacdo, a viscosidade do plasma e os niveis de proteina C reactiva e de outros
marcadores inflamatorios de fase aguda estdo elevados. A contagem de plaquetas esta
em niveis reduzidos (aproximadamente 10°/uL). As infeccBes graves podem ser

acompanhadas de tempos de protrombina e de tromboplastina parcial activada
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aumentados, assim como de trombocitopenia mais intensa. Os niveis de antitrombina 11l

estdo diminuidos, mesmo nas infecces mais leves. *

Na malaria ndo complicada, as concentracdes plasmaticas de electrolitos, azoto ureico

(BUN) e creatinina estdo geralmente dentro dos valores considerados normais. *

Na maléria complicada ou grave, os achados podem incluir acidose metabdlica, com
baixas concentragdes sanguineas de glicose, sodio, bicarbonato, célcio, fosfato e
albumina, juntamente com elevacdo do lactato, BUN, creatinina, acido urico, enzimas
de degradacdo muscular, transaminases hepaticas e bilirrubina (conjugada e néo-

conjugada). *

A hipergamaglobulinémia é um achado comum em individuos imunes e parcialmente

imunes. O sedimento urinario é geralmente normal. *

Em adultos e criancas com malaria cerebral, a pressdo média de abertura na puncao
lombar € de aproximadamente 160 mm. Usualmente, o liquido cefalorraquidiano é
normal, podendo conter um nivel proteico e uma contagem celular ligeiramente

aumentados.*

Clinica

Na Europa e na América do Norte, mais 95% das infeccGes por maléria ocorrem em
viajantes, nomeadamente no primeiro més apds o regresso da area endémica. O atraso
no desenvolvimento da infeccdo tem sido associado ao uso apropriado da profilaxia
antimalarica, e os clinicos que atendem estes pacientes devem estar atentos a esta

possibilidade.™
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As manifestacbes clinicas da doenga sdo variadas e nenhuma tem carécter
patognomonico. Os primeiros sintomas da doenca sdo inespecificos e podem ser
atribuidos a uma infecgdo virica pouco importante. E necessario um alto grau de
suspeicao para fazer o diagndstico, o que é usualmente despoletado pela historia de
viagem a area endémica. Nessas areas, a malaria € uma causa de febre muito comum.
Os sintomas incluem mal-estar geral, cefaleia, fadiga, mialgias e desconforto
abdominal, seguidos de febre irregular. Nauseas, vomitos e hipotensdo ortostatica

ocorrem com frequéncia. 2

Os paroxismos classicos da malaria, em que os picos de febre, calafrios e tremores
ocorrem em intervalos regulares (estdo na base da designacdo — febre tercd (ocorre a
cada 48h em infeccdes por P.vivax, P.ovale e P.falciparum) ou febre quarta (ocorre a
cada 72h na infeccdo por P.malariae)) sdo pouco habituais, sendo verificados
principalmente nas infeccBes por P.ovale e P.malariae. A febre é irregular a principio
(na infeccdo por P.falciparum pode nunca se tornar regular) e a temperatura de
individuos ndo imunes e criancas pode elevar-se acima dos 40°C, associando-se a

taquicardia e, por vezes, delirio.>™

Embora convulsdes febris possam ocorrer em criancas na infeccdo por qualquer um dos
parasitas, convulsdes generalizadas estdo especificamente associadas a malaria
falciparum e podem anunciar o desenvolvimento de encefalopatia (maléaria cerebral) e

ser seguidas de coma. >*

Embora muitas “anormalidades” clinicas tenham sido descritas na maléaria aguda, a
maioria dos pacientes com infeccbes ndo complicadas tém poucos achados fisicos
anormais para além de febre, mal-estar geral, anemia leve e, passado alguns dias,

esplenomegélia com baco palpavel.>*
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Anemia é comum em criancas que habitam areas de transmissdo estavel,

particularmente onde as resisténcias comprometeram a eficécia dos antimaléricos. *

Em individuos ndo-imunes com malaria aguda, o baco leva vérios dias a tornar-se
palpavel, mas a esplenomegalia é encontrada em grande proporcao em individuos, fora

isso, saudaveis, e é resultado de infeccdes repetidas.”
Discreta hepatomegélia é também comum, nomeadamente entre criancas pequenas. *

A ictericia leve é um achado comum entre adultos, pode desenvolver-se mesmo em

pacientes com maldria ndo-complicada e, geralmente resolve em 1 a 3 semanas.*

Maléria falciparum grave

Tratada de forma apropriada e pronta, a malaria falciparum ndo-complicada (isto €, em
que o paciente consegue deglutir medicamentos e alimentos) tem associada uma
mortalidade de cerca de 0,1%. Contudo, quando a proporcdo de eritrocitos parasitados
ascende a valores superiores a 2% (o que corresponde a mais de 10%? parasitas no
adulto) e, consequentemente quando ocorre disfuncdo de Orgdos vitais, 0 risco de
mortalidade aumenta de forma acentuada. A visualizacao directa da microcirculacgdo e a
medicdo do fluxo venoso nas circulagdes retiniana, bucal e rectal mostram obstrugédo
microvascular heterogénea reversivel, que é paralela a severidade da doenca e da-nos

uma ideia do progndstico.>*

As formas mais graves da malaria sdo conotadas habitualmente com P.falciparum, pois
0s eritrocitos parasitados exprimem a sua superficie a proteina PFEMP1, que promove a
aderéncia aos endotélios e a formacdo de rosetas, fundamento dos fendmenos

fisiopatolégicos encontrados nas formas graves da doencga. Estdo descritos, cada vez
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mais frequentemente, também casos de doenga grave nas infecgdes por P.knowlesi e
P.vivax, esta ultima principalmente se adquirida em paises asiaticos e na amazonia em

que se detecta resisténcia a Cloroquina. 2

Niveis de parasitémia superiores a 2-5% dos eritrocitos, anemia grave, hipoglicemia,
presenca de choque, acidose metabolica, hemoglobinuria, coagulacdo intravascular
disseminada, alteracdes do estado de consciéncia, vomitos e diarreia abundantes,
compromisso grave da funcdo renal, pulmonar ou hepatica sdo sinais de mau
prognostico, presentes nas formas graves da doenca, que aconselham o internamento do

doente e terapéutica por via parenteral, especialmente em individuos ndo-imunes.

As principais manifestacdes da malaria falciparum grave sdo mostradas no quadro 4 e

os factores de mau progndstico estdo listados no quadro 5.

Quadro 4: Manifestagdes da maldria falciparum gralve4

SINETS Manifestacdes

Maiores

Coma ndo despertavel/maléria cerebral Falha em localizar ou responder apropriadamente a estimulos nocivos; coma
persistente por >30 min ap6s convulséo generalizada.

Acidemia/acidose pH arterial < 7,25 ou nivel plasmatico de bicarbonato < 15mmol/L; manifesta-se
como respiracdo profunda, forcada, frequentemente rotulada como "dificuldade
respiratoria”.

Anemia normocitica normocrdémica grave Hematdcrito < 15% ou nivel de hemoglobina < 50 g/L (<5 g/dL), com nivel de
parasitemia > 100.000/uL

Insuficiéncia Renal Débito urinério (24 h) < 400 mL em adultos ou < 12 mL/kg em criancas; nenhuma
melhora com a reidratacéo; nivel sérico de creatinina > 265 umol/L (> 3mg/dL)

Hipoglicémia Nivel plasmético de glicose <2,2 mmol(<40 mg/dL)

Hipotensédo/choque Pressdo sanguinea sistdlica < 50 mmHg em criangas de 1-5 anos ou < 80 mmHg
em adultos; diferenca de temperatura central/pele > 10°C, enchimento capilar >2 s.

Sangramentos/coagulacéo intravascular  Sangramento significante e hemorragia gengival, nasal e gastroinstestinal e/ou

disseminada evidéncia de coagulacéo intravascular disseminada

Convulsoes Mais de duas convulsdes generalizadas em 24 h, sinais de atividade convulsiva
continua; as vezes subtil (p.ex, movimentos oculares ténico-clénicos sem
movimentos de membros ou face)

Hemoglobinuria Urina macroscopicamente negra, castanha ou vermelha; ndo associada aos efeitos

de farmacos oxidantes e de defeitos enzimaticos dos eritrdcitos (tais como
deficiéncia de G6PD)
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Quadro 5: Manifestagées da maldria falciparum grave (continuag:&o)4

Quadro 6: Factores de mau progndstico na maldria falciparum grave4
Clinicos
Agitacdo acentuada
Hiperventilagéo (dificuldade respiratoria)
Hipotermia (<36,5°C)
Sangramento
Coma profundo
Convulsdes repetidas
Andria
Choque
Laboratoriais
Bioquimica
Hipoglicemia (< 2,2 mmol/L)
Hiperlactatemia (> 5 mmol/L)
Acidose (pH arterial < 7,3, HCOs sérico < 15 mmol/L
Creatinina sérica elevada (> 265 umol/L)
Bilirrubina total elevada (> 50 pmol/L)
Enzimas hepaticas elevadas (AST/ALT 3 vezes o limite
superior do normal)
Enzimas musculares elevadas (CPK 1, mioglobina 1)

Urato elevado (>600 pmol/L)
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Hematologia
Leucocitose (> 12.000/uL)
Anemia grave (HCT < 15%)
Coagulopatia
Contagem de plaquetas diminuida (< 50.000/uL)
Tempo de protrombina prolongado (> 3 s)
Tempo de tromboplastina parcial prolongado
Fibrinogénio diminuido (< 200 mg/dL)
Parasitologia
Hiperparasitemia
Mortalidade aumentada em > 100.000/pmol
Mortalidade alta > 500.00/pumol
> 20% dos parasitas identificados como trofozoitos
ou esquizontes contendo pigmento

> 5% de neutréfilos com pigmento visivel

Abreviacdes: ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; CPK, creatina fosfoquinase; PCV, volume do concentrad de hemécias.

Quadro 7: Factores de mau progndstico na maldria falciparum grave (continuagﬁo)4

Malaria Cerebral

O coma é um aspecto caracteristico e nefasto da malaria falciparum que, apesar do
tratamento, esté associado a taxas de mortalidade da ordem dos 20% para adultos e 15%
para criangas. Qualquer sinal de obnubilagdo da consciéncia, delirium ou
comportamento anormal deve ser levado a serio. O inicio do quadro pode ser gradual ou

stbito (subsequente a uma convulsdo).>*

A maléria cerebral manifesta-se como uma encefalopatia difusa simétrica. Sinais

neuroldgicos focais e sinais de irritacdo meningea ndo séo frequentes. Os olhos podem
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estar divergentes e um reflexo orbicular da boca é comum, mas outros reflexos
primitivos estdo, de forma geral, ausentes. A oftlamoscopia de rotina, aproximadamente
15% dos pacientes tém hemorragias retinianas, nimero que aumenta para 30/40% com
dilatacdo pupilar e oftalmoscopia indirecta. Outras possiveis alteracbes do fundo do
olho incluem manchas de opacificacdo da retina, papiledema, manchas algodonosas e

descoloracdo de um vaso ou segmento de vaso da retina.>*

Convulsdes, geralmente generalizadas e frequentemente repetidas, ocorrem em 10% dos
adultos e em até 50% das criancas. Actividade convulsiva mais subtil também é comum,
particularmente entre criancas, e pode manifestar-se como movimentos oculares tonico-

clénicos repetitivos ou até mesmo salivacdo.>*

Outras complicacdes

A acidose, uma complicacdo importante da malaria grave, resulta da acumulacdo de
acidos organicos. A hiperlactatémia (causada pela combinacdo de glicolise anaerdbia
nos tecidos onde os parasitas sequestrados interferem com o fluxo na microcirculacéo,
hipovolémia, producdo de lactato pelos parasitas e por uma depuracdo renal e hepética
de lactato insuficientes), geralmente, coexiste com hipoglicémia. Esta esta associada a
mau prognastico e é particularmente problematica em criancas e mulheres gravidas.
Para complicar a situacdo, a quinina (e a quinidina), que é ainda largamente usada no
tratamento da malaria falciparum, tanto grave como ndo-complicada, é um estimulante

potente da secrecdo pancreatica de insulina. 34

Em adultos, o défice de funcdo renal, coexistente com frequéncia, agrava a acidose. As
causas deste défice renal ndo estdo ainda totalmente esclarecidas, mas pode estar

relacionado com o sequestro e aglutinacéo de eritrdcitos, que interferem com o fluxo da
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microcirculacdo e metabolismo renal. Clinica e patologicamente, este défice manifesta-

se como necrose tubular aguda, nunca se desenvolvendo necrose cortical. **

A anemia resulta da remocao acelerada de eritrocitos pelo baco, destruicdo obrigatdria
de eritrocitos na esquizogonia do parasita e eritropoiese ineficaz. Na malaria grave,
tanto eritrdcitos infectados como ndo infectados mostram reduzida capacidade de
deformacéo, o que se correlaciona com o prognostico e desenvolvimento da anemia. Em
individuos ndo-imunes e em areas de transmissdo instavel, a anemia pode desenvolver-

se rapidamente, sendo necessério, com frequéncia, o recurso & transfuséo sanguinea.®*

Anormalidades leves da coagulagdo sdo comuns na malaria falciparum, e uma discreta
trombocitopenia é usual. Dos pacientes com malaria grave, menos de 5% tém
hemorragia significante com evidéncias de coagulagdo intravascular disseminada.
Hemateméses por Ulcera de stress ou outras lesdes gastricas agudas pode ocorrer,

raramente. >4

Ictericia leve é comum na maléria, sendo que, em infec¢des por P.falciparum, esta pode
ser intensa. E mais comum em adultos do que em criancas e resulta de hemolise, les&o

de hepatécitos e colestase.>*

Adultos com malaria falciparum grave podem desenvolver edema pulmonar néo
cardiogénico ap0s varios dias de terapéutica antimalarica. Embora apresente uma taxa
de letalidade superior a 80%, a patogénese dessa variante da sindrome de dificuldade
respiratoria aguda (SDRA) é pouco conhecida. Esta condi¢do pode ser agravada pela

administracdo intravenosa de fluidos excessivamente vigorosa.>*

Infeccdo por HIV e malnutricdo predispdem a maior severidade da doenga em
individuos ndo-imunes. A anemia da maléria é agravada por infec¢cBes concomitantes

por helmintas intestinais, nomeadamente ancilostomose. Septicémia pode complicar a
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malaria grave, especialmente em criangas. Em areas endémicas, a bacteriémia por
Salmonella tem sido associada a infecgdes por P.falciparum. InfeccGes torécicas e
infeccBes do trato urinério induzidas por catéter sdo comuns em pacientes inconscientes

por mais de 3 dias. Pneumonia de aspiracdo pode seguir-se a convulsdes generalizadas.

A frequéncia relativa das complica¢cdes da maléria falciparum grave esta resumida no

quadro 6.

Adultos nao Mulheres
Complicacéo gestantes gravidas Criangas
Anemia + ++ +++
Convulsoes + o 4+
Hipoglicemia + +++ +++
Ictericia +++ +++ I
Insuficiéncia Renal +++ +++ -
Edema Pulmonar ++ +++ n

Nota: Raro, -; Infrequente, +; frequente, ++; muito frequente, +++

Quadro 8: Incidéncia relativa de complicaces graves da malaria falciparum*

Maléria vivax grave

Nos Gltimos anos, relatorios da Indonésia, da Papua Nova Guiné, da india e da
Amazdnia descrevem que a doenca grave e por vezes fatal na infec¢do por P.vivax se
tornou mais frequente. Estudos provenientes da Oceénia e da Amazdnia mostraram
prevaléncia de anemia severa (19 a 89%) associada a malaria vivax, que frequentemente
¢ atribuida a recaidas frequentes ou infecgdes crénicas resultantes da resisténcia a

cloroquina.?
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A infeccdo aguda por P.vivax causa ocasionalmente edema agudo do pulméo, mas foi
também reportada uma frequéncia elevada de outras manifestaces severas, incluindo
coma (4 a 26% dos casos graves), faléncia renal (4 a 45%), choque hemodindmico (até
54%), ictericia severa (até 59%), hemorragias (até 11%, por vezes associado a

trombocitopenia marcada) e também hipoglicemia (13%).

Estes dados contrastam com as observacoes ‘“historicas” de que a doenga grave e

potencialmente fatal causada por P.vivax é rara.®

Maléria na gravidez

Em éreas de alta transmissdo, o risco de baixo peso neonatal (isto é, abaixo dos 2,5 kg)
dos filhos de mulheres com malaria é aproximadamente o dobro, em comparacdo com
mulheres sem a doenca (sendo que a diferenca de peso entre os dois grupos é, em

média, de 170g). Isto reflecte-se numa taxa de mortalidade infantil aumentada.®*

A anemia materna é exacerbada, mas a maioria das maes mantém-se assintomatica,

apesar da intensa acumulacdo de eritrécitos infectados na microcirculacio placentar.>*

Maléria congénita ocorre em cerca de 5% dos recém-nascidos, mas resolve
espontaneamente em 62% dos casos. A infecgdo materna por HIV, além de predispor as
mulheres gravidas a malaria, predispde consequentemente 0s Seus recém-nascidos a

malaria congénita e ainda exacerba a reducéo de peso associada & infeccdo.>*

Em é&reas de transmissdo instavel, as gravidas estdo predispostas a infecgdes graves
(P.falciparum é o responsavel na maioria dos casos), sendo a parasitémia de alto grau, a
anemia severa, a hipoglicemia e o edema agudo do pulmao mais comuns nestas do que

em ndo-gravidas. A referir ainda que a taxa de mortalidade nestes casos ronda os 50%.>
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Em infeccBes por P.vivax durante a gravidez, a malaria grave é rara. A reducdo de peso
é de 107g face aos casos normais, mas, em contraste com o que se verifica na maléria

falciparum, esse efeito é mais acentuados nas multigestas que nas primigestas. **

Por fim, a referir que o risco de morte infantil é particularmente alto se a infeccao

ocorre perto do final da gravidez.®

Maléaria em criancas

A maioria das pessoas que morrem de maléaria falciparum sdo criangas pequenas
africanas. Convulsdes, coma, hipoglicemia, acidose metabdlica e anemia grave sdo
relativamente comuns em crian¢as com malaria grave, ao passo que ictericia grave,
insuficiéncia renal aguda e edema agudo do pulméo sd&o menos comuns. Em geral, as
criancas toleram bem os farmacos antimalaricos e respondem rapidamente ao

tratamento.

Maléria Transfusional

A malaria pode ser transmitida por transfusdo de sangue, lesdo por picada de agulha,
partilha de agulhas por toxicodependentes infectados ou por transplante de 6rgaos. O
periodo de incubacdo nestes casos € geralmente curto, pois ndo ha a fase pré-
eritrocitaria de desenvolvimento da doenca. Os aspectos clinicos e o tratamento desses

casos sdo semelhantes aos da infeccdo contraida pela picada do mosquito.*
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Tratamento

Os principais medicamentos utilizados no tratamento e prevencdo da malaria pertencem

aos seguintes grupos:

Alcal6ides da cinchona: Quinina, Quinidina

e 4 —aminoquinoleinas: Cloroquina, Amodiaquina
e 8 —aminoquinoleinas: Primaquina

e 4 —quinolinometanois: Mefloquina

e 9 - fenantrenomentanois: Halofantrina

e Derivados da acridina: Quinacrina

e Derivados da artemisina: Artesunato, Artemeter
e Inibidores da DHFR: Pirimetamina, Proguanilo
e Inibidores da DHPS: Sulfadoxina

e Antibidticos: Tetraciclina, Clindamicina

Nota: Alguns destes farmacos estdo disponiveis em coformulagdes, como a
Sulfadoxina/Pirimetamina, Atovaquona/Proguanilo e varias combinagdes contendo 0s

derivados da artemisina.’

Como vemos nesta lista, varios sdo os farmacos disponiveis no tratamento da malaria,
sendo que a escolha estd dependente da area geogréafica de proveniéncia dos doentes e

da provavel sensibilidade dos parasitas infectantes.*

Duas consideracOes a ter acerca do tratamento da malaria sdo: em primeiro lugar, se
houver alguma davida sobre a situagdo de resisténcia do microrganismo infectante, ele
deve ser considerado resistente; em segundo lugar, se houver alguma davida quanto a
identidade da espécie de malaria infectante, deve ser aplicado o tratamento para malaria

falciparum.*
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Malaria ndo-complicada
P.falciparum

O tratamento da maléria falciparum tem mudado radicalmente nos Gltimos anos. Apesar
de a Cloroquina se manter como tratamento de escolha na maléria falciparum
Cloroquino-sensivel, estas estirpes sdo cada vez mais raras, estando restritas apenas a

algumas regides da América Central.

Para prevenir as resisténcias a farmacos, é aceite globalmente que a malaria falciparum
deve ser tratada com combinacBes de farmacos e ndo com apenas um, em areas
endémicas. Como tal, a Organizacdo Mundial de Salde recomenda agora combinagdes
baseadas em artemisina como tratamento de primeira linha para maléria falciparum néo
complicada (esquemas de 3 dias, geralmente). Estes esquemas mostraram-se seguros em
adultos, criancas e gravidas apds o primeiro trimestre de gravidez. Em &reas de malaria
falciparum resistente a multiplos farmacos, esses regimes propiciam taxas de cura
superiores a 90%. Outra alternativa efectiva é a combinagcdo Atovaquona+Proguanil,
embora o seu elevado custo limite a sua utilizacdo. Estes farmacos, réapida e
confiavelmente eficientes (mesmo em malaria ndo-falciparum), ndo estdo presentes em
muitos paises tropicais, pelo que, nestes locais, as recomendacdes sdo limitadas aos

farmacos disponiveis.

Se o nivel de parasitémia ndo cair abaixo de 25% do valor de parasitémia aquando do
inicio de tratamento em 48h, ou se ndo tiver desaparecido em 7 dias (garantida a

adesdo), a resisténcia ao farmaco é provavel e o regime deve ser trocado.*

E causa de grande preocupacio o surgimento de P.falciparum resistente a artemisina no
Oeste do Cambodja e na fronteira deste pais com a Tailandia. As infeccGes com esses

parasitas desaparecem mais lentamente do sangue.
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Maléria ndo-falciparum

Apesar de estarem descritas formas de P.vivax resistentes a clorogquina (na bacia
amazonica, na Asia e na Oceénia, nomeadamente na Papua Nova Guiné e na Indonésia),
este continua a ser o farmaco de elei¢cdo no tratamento da malaria ndo-falciparum (ou
seja, por P.vivax, P.malariae, P.ovale e P.knowlesi), embora possa ser utilizada uma

combinagéo baseada em artemisina que se mostre eficaz.>*

Para erradicar as formas hepaticas persistentes e prevenir a recidiva (tratamento radical),
a Primaquina (0,5 mg/kg, dose de adulto) deve ser dada diariamente por 14 dias em
pacientes com infecgdes por P.vivax e P.ovale, mas s6 depois de andlises laboratoriais
comprovarem que ndo ha deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD). Se o
paciente tiver uma variante leve de deficiéncia de G6PD, a Primaquina pode ser
administrada, mas em uma Unica dose semanal (0,75 mg/kg, méximo de 45mg) durante
6 semanas. A Primaquina ndo deve ser dada a mulheres gravidas com malaria vivax ou
ovale, mas elas devem receber profilaxia supressiva com Cloroquina (5 mg/kg por

semana) até ao parto, depois do qual pode ser dado o tratamento radical.’

Maléria grave

Estudos recentes em larga escala mostraram que o artesunato, um derivado
hidrossoltivel da artemisina administrado de forma parentérica, reduziu as taxas de
mortalidade na malaria grave entre adultos e criancas asiaticas em 35% e entre criancas
africanas em 22,5%, em comparacdo com as taxas obtidas com Quinina. O artesunato

tornou-se, entdo, o farmaco de primeira linha em pacientes com malaria grave. *

Embora altas doses cumulativas possam suprimir a medula éssea temporariamente, 0

artesunato ndo apresenta efeitos adversos significantes. Apesar de tudo, logo que
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possivel, a terapéutica devera passar a ser administrada por via oral, com recurso a uma

coformulacéo contendo derivados da artemisina.

Hemdlise com inicio tardio, comecando cerca de uma semana ap0s tratamento com
artesunato foi reportada em viajantes (particularmente naqueles que apresentavam alta
parasitémia inicial), que acabaram por regressar ao hospital, j& na zona ndo-endémica.
Isto, provavelmente, é parcialmente causado pela perda de eritrécitos infectados, que

resulta em sequestracdo no baco dos parasitas neutralizados pelo artesunato.’

O artesunato por via endovenosa, apesar de ser o farmaco mais eficaz nas formas graves
de maldria, ndo ¢ ainda comercializado na Europa, pelo que, “entre nés”, prefere-se a

Quinina por via endovenosa, associado a Doxiciclina.?

A reter ainda que a terapéutica da maléria pode abranger medidas de suporte geral,
particularmente nas formas graves da doengca e na maléria cerebral, mas nao
exclusivamente. Estas medidas incluem o internamento em unidades de cuidados
intensivos para ventilagdo assistida, correcgdo dos desequilibrios hidro-electroliticos e
metabdlicos (hipoglicemia) e combate ao choque, correc¢cdo da anemia, luta contra o
edema cerebral (dispensando a utilizacdo de cortic6ides, que agravam o progndstico) e
pulmonar, prevengédo e tratamento da insuficiéncia renal, controlo das convulsdes e
antibioterapia intensiva contra as infecgdes bacterianas secundarias, entre outras que
sejam necessarias. A exsanguinotransfusdo, antes preconizada nas formas muito graves
em que o grau de parasitémia era muito elevado (superior a 10%), tem vindo a cair em

desuso.?
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Regime(s)

Malaria ndo complicada

Estirpes reconhecidamente sensiveis a cloroquina de
Plasmodium vivas, P. malariae, P. ovale, P.
knowlesi, P. falciparum

Tratamento radical para infe¢do por P. vivax ou P.
ovale

Maléaria por P. falciparum sensivel

Malaria por P. falciparum resistente a multiplos
farmacos

Tratamento de segunda linha/tratamento de malaria
importada

Malaria Falciparum Grave

Cloroquina (10 mg/kg imediatamente seguidos por 5mg/kg as 12, 24 e 36 h, ou por 10
mg/kg as 24 e 5 mg/kg as 48 h)

ou
Amodioaquina (10-12 mg/kg/dia durante 3 dias)

Em adicdo a cloroquina ou amodiaquina como detalhado acima, primaquina (0,5
mg/kg/dia) deve ser dada por 14 dias para prevenir recaida. Na deficiéncia leve de
G6PD, 0,75 mg/kg devem ser dados uma vez por semana por 6-8 semanas. A
primaquina nao deve ser dada em deficiéncia de G6PD grave

Artesunato (4mg/kg/dia por 3 dias) mais sulfadoxina (25 mg/kg)/pirimetamina
(1,25mg/kg) em dose Unica

ou
artesunato (4mg/kg/dia por 3 dias) mais amodiaquina (10 mg/kg por dia por 3 dias)

ou arteméter-lumefantrina (1,5/9 mg/kg, 2x/dia, por 3 dias com alimento)

ou

Artesunato (4mg/kg/dia por 3 dias)

mais

Mefloquina (25 mg/kg - ou 8 mg/kg/dia por 3 dias, ou 15 mg/kg no 2° dia e depois 10

mg/kg no 3° dia) ou artesunato (2 mg/kg/dia por 7 dias) quinina (10 mg do sal/kg,
3x/dia, por 7 dias) mais 1 dos 3 seguintes:

1. Tetraciclina (4mg/kg, 4x/dia, por 7 dias)

2. Doxiciclina (3 mg/kg/dia por 7 dias)

3. Clindamicina (10 mg/kg, 2x/dia, por 7 dias)
ou

Atovaquona-proguanil (20/8 mg/kg/dia por 3 dias com alimento)

Artesunato (2,4 mg/kg imediatamente 1V seguido por 2,4 mg/kg em 12 e 24 h, e depois
diariamente se necessario)

ou, se ndo disponivel, um dos seguintes:
Arteméter (3,2 mg/kg imediatamente IM seguido por 1,6 mg/kg/dia
ou

Dicloridrato de quinina (20 mg do sal/kg infundidos durante 4 h, seguido por 10 mg do
sal/kg infundidos durante 2-8 h cada 8 h)

ou

Quinidina (10 mg/kg infundidos durante 1-2 h, seguido por 1,2 mg/kg/h com
monitoramento eletrocardiografico)

Quadro 9: Esquemas para o tratamento da maléria®
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PROFILAXIA DA MALARIA EM VIAJANTES

Estima-se que mais de 30.000 viajantes europeus e norte-americanos desenvolvem
malaria a cada ano. O risco para viajantes é maior na Oceania e na Africa subsariana
(estimativa 1:5 e 1:50 por més de estadia, respectivamente, entre individuos que nao
fazem quimioprofilaxia); o risco é médio em regides endémicas do subcontinente
indiano e do sudeste asiatico (1:250 — 1:1000 por més) e baixo na América Central e do

Sul (1:2500 — 1:10.000 por més).

Dos 1925 casos de malaria reportados em 2011 nos Estados Unidos, 90% dos devidos a
P.falciparum ocorreram em viajantes que regressavam ou imigravam da Africa e
Oceania. “Os que visitam amigos ¢ familiares” (VFR) em zonas de risco apresentam
maior probabilidade de adquirir maléria, e podem morrer da doenca, se a sua imunidade
tiver diminuido enquanto viveram fora da zona endémica por alguns anos. Segundo
dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), os VFR representam 59%

dos casos de maldaria severa nos Estados Unidos em 2011. 412

A pesquisa e o controlo da doenca tém sido fortemente apoiados por instituicbes como a
Organizagdo Mundial de Saude, Roll Back Malaria Partnership, Global Health Council
ou Bill & Melinda Gates, entre muitas mais. Apesar disso, a erradicacao da malaria ndo
é factivel num futuro imediato ou proximo, dada a distribuicdo disseminada dos sitios
de procriacdo dos Anopheles, o grande numero de pessoas infectadas, 0 uso continuado
de farmacos antimalaricos pouco eficazes e a escassez e inadequacdo de recursos
humanos e materiais, infraestruturas e programas de controlo. O apelo e compromisso
para a erradicacdo definitiva da maléaria, feito pela Gates Foundation em 2007 — e
secundada por Margaret Chan, Directora-Geral da Organizacdo Mundial de Saude —

adicionaram um grande impeto a todas as iniciativas envolvendo a doenca,
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especialmente aquelas que visam a descoberta e implantagdo de novas intervencoes e

outras metas criticas.

Uma combinacdo de medidas € necessaria para prevenir a malaria e reduzir a
morbilidade que dela advém em viajantes. Estas medidas incluem a consciencializacao
do risco de maléria, as medidas anti-vectoriais de protec¢cdo pessoal (que visam evitar a
picada pelo mosquito Anopheles), o uso adequado dos profilaticos antimalaricos e um
diagnostico precoce (febre uma semana ou mais apds entrar em zona de risco deve
implicar procurar diagnostico e tratamento imediato), o que nos € lembrado pela

mneménica ABCD (Awareness, Bite prevention, Chemoprophylaxis, Diagnosis). 0

Vaérios estudos apontam para que cerca de 50% dos viajantes adiram as recomendacdes

basicas para a prevencao da doenca. *3

Proteccéo Pessoal

Medidas simples para reduzir a frequéncia de picadas de mosquitos infectados em areas
de malaria sdo muito importantes. Essas medidas incluem evitar a exposi¢cdo aos
mosquitos nos seus horarios/picos de alimentacdo (geralmente, entre o por e o nascer do
sol), assim como o uso de repelentes de insecto, roupa adequada e redes mosquiteiras ou
outros materiais impregnados de insecticida, como vestuario. A climatizacdo do espaco

onde se dorme tem também um papel importante. 2%

A malaria é sazonal em algumas areas do mundo, atingindo geralmente 0 seu pico no
fim da época das chuvas. Assim sendo, evitar viajar durante estas épocas pode reduzir o

risco de contrair a doenca’
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Repelentes de insectos

Os repelentes actuam estimulando, directamente no mosquito, um comportamento de
eviccdo, ou bloqueando os seus receptores de odores atraentes, e nao através de

toxicidade directa.'*

Os factores chave aquando da escolha de um repelente séo o ingrediente quimico activo
presente e a concentracdo desse quimico, pois ambos influenciam a eficacia e a duragéo

da proteccéo.™

Os compostos activos recomendados devem repelir até 100% dos mosquitos Anopheles
por uma duracgdo especifica. Embora alguns repelentes tenham uma duracdo de acgdo
proxima das 12h, esta é em média de 4 a 8 horas, dependendo do agente activo, do tipo

de aplicacéo e das espécies de mosquito locais.™

Ha& 4 compostos activos que estdo cientificamente estudados de forma suficiente para
serem tidos em conta aquando da recomendacdo, embora, em algumas areas, 0
desenvolvimento de resisténcias esteja a debilitar a eficacia das medidas de prevencdo

que os tém por base: *

- DEET (N,N'-Diethyl-m-toluamide) - ¢ usado desde 1946 ¢ é o repelente “gold
standard” recomendado pela Organizagdo Mundial de Saide. Em paises endémicos,
DEET deve estar presente nos repelentes em concentragdes entre 20 e 50%, dado que ha
varios estudos que indiciam que estas concentracGes oferecem uma proteccdo completa,
sendo que a relagdo “concentragdo/eficacia” atinge um plateau cerca dos 50%, nédo

aumentando a eficacia com concentracdes maiores.***

- PMD (p-Menthane-3,8-diol) — algumas pessoas preferem a ideia de um repelente
“natural”, ao invés de um sintético. PMD foi primeiramente isolado como um

subproduto de 6leo de eucalipto citriodora (eucalipto-limao). Repelentes com 30% de
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PMD ofereceram uma proteccdo completa durante 4 a 6h em vérios testes controlados
realizados. Embora a duragdo da protecgdo seja inferior, a sua eficacia é semelhante a

do DEET.

- lIcaridina (hydroxyethyl isobutyl piperidine) — é também conhecida pelo nome
comercial Picaridina. Tal como o DEET, em ensaios de campo randomizados,
repelentes que contém icaridina em concentracdes superiores a 20% ofereceram

protecgdo completa por mais de 6h contra o mosquito Anopheles.™

- IR3535 (Ethyl butylacetylaminopropionate) — é um repelente sintético, que foi menos
estudado que os supracitados. Em estudos de laboratério, demonstrou, a concentracfes
de 20%, oferecer protec¢do completa contra varias espécies de mosquito, como Aedes
ou Culex, por 7 a 10h. No entanto, o tempo de proteccéo € inferior (cerca de 3h) para o

mosquito Anopheles, portanto néo deve ser recomendado para a prevencdo da malaria.*

Apesar de, entre 1980 e 1990, ter havido varios relatos de encefalopatia apos exposicao
ao DEET em criancas, foram feitas avaliacdes de risco, tanto pela US Environmental
Protection Agency (USEPA) como por organismos independentes, ndo tendo sido
encontrada relacdo entre a utilizacdo do repelente e a encefalopatia ou qualquer outro
efeito indesejado, excepto quando usado indevidamente (ingestdo, inalacdo ou
exposicao ocular). Icaridina, PMD e IR3535 foram também declarados como seguros
pela USEPA e pela Organizacdo Mundial de Salde, apesar de ndo terem sido ainda

extensivamente estudados em humanos.*

Estudos de laboratoério sugerem que a aplicacdo de repelente com DEET ap06s aplicagdo
de protector solar reduz a eficacia do repelente, mas que com aplicacdo anterior a do

protector solar, ou simultanea, ja tal nio acontece. E, entdo, recomendada a aplicacio do
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repelente antes ou aquando da aplicacdo do protector. Se houver reaplicacdo do

protector, deve haver também reaplicacéo do repelente.**

Sdo recomendados repelentes topicos (logdo ou spray), pois sdo 0s mais estudados e
apresentam maior eficacia. O repelente deve ser eficaz contra 0s vectores presentes no
local de destino. Devem ser aplicados em toda a pele exposta, excepto na face (de modo
a evitar exposicao ocular acidental ou ingestdo), e principalmente durante os periodos
criticos, ou seja, durante o pbr e o nascer do Sol (mas também durante o dia,

principalmente no Sudeste Asiatico, América do Sul e em areas florestais).****°

Em suma, o recomendado é um repelente tépico com DEET (20 a 50% de
concentracdo), pois é eficaz e seguro (mesmo em gravidas e criancas). Deve ser
reaplicado a cada 6 a 8 horas. Icaridina e PMD s&o boas alternativas, mas IR3535 néo é

recomendado para a prevencdo da malaria. **

Redes mosquiteiras

O uso disseminado de mosquiteiros para camas tratados com piretréides residuais
(permetrina ou deltametrina, por exemplo) reduz a incidéncia de malaria em areas onde
0s vectores actuam (picam) dentro de casa a noite, e foi demonstrado que diminui as

taxas de mortalidade na Africa Ocidental e Oriental.*

Foram ja desenvolvidas redes com impregnacdo de longa duracdo do insecticida, que,
durante a sua vida Gtil, ndo necessitam de um re-tratamento. Além de protegerem o
utilizador, as redes impregnadas tém também um efeito benéfico para a comunidade,
eliminando mosquitos Anopheles, devendo ser aplicadas em todas as areas endemicas.

Sdo usualmente eficazes, embora este efeito protector seja reduzido em algumas partes

39



da Asia em que os principais mosquitos vector picam no exterior, durante as primeiras

horas da manha.®

O uso de piretroides na agricultura e a implantacdo generalizada de redes mosquiteiras
impregnadas de insecticida colocou uma tremenda pressdo de seleccdo nos mosquitos

Anopheles, o que provocou o aparecimento de resisténcias.’

Repelentes de uso no interior

Apesar do seu uso estar implementado como medida de proteccdo pessoal, ndo foram
feitos muitos ensaios com o0s repelentes mais seguros e largamente usados. Sprays
insecticidas que perduram, com accdo residual, para uso no interior, constituem um
factor importante para a prevencdo da malaria. A sua eficacia depende
consideravelmente do comportamento dos vectores Anopheles locais (ou seja, se 0s
mosquitos entram nas casas e permanecem |4 ou ndo) e das resisténcias que tenham
emergido. Dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) ainda é eficaz em algumas partes da Asia
e Africa e é usado em spray no interior das habitacdes, o que aumenta a exposicao de

humanos ao mesmo. 3

Vestuario

Quanto ao vestuario, deve-se usar roupa clara, colorida, e que cubra 0 maximo de pele
possivel. Num estudo em soldados colombianos em que 86 soldados usaram uniformes
normais e outros 86 usaram uniformes impregnados de permetrina durante 4 semanas,
tendo ambos os grupos sido observados por mais 4 semanas ap6s o tempo de utilizagdo,

3 (cerca de 3%) dos soldados que usaram o0s uniformes impregnados contrairam
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maldria, contra os 12 (cerca de 14%) que contrairam maldria utilizando uniformes
normais. Portanto, fica pelo menos a ideia de que usar roupa impregnada de insecticida

pode ajudar a prevenir a doencga.>*®*’

Vacina

Apesar do enorme investimento para o desenvolvimento de uma vacina contra a
malaria, € pouco provavel que uma vacina que retna condi¢des de seguranca, eficécia e

duracdo de acgdo esteja disponivel para uso em larga escala num futuro proximo. **°

Os resultados de um grande estudo multicéntrico de uma vacina coadjuvada com
proteina recombinante direcionada para esporozoitos (RTS’S) em ensaios clinicos de
campo limitado, em criangcas com idades compreendidas entre 6 e 12 semanas a data da
primeira toma (a vacina foi administrada mensalmente por 3 meses) mostraram boa
seguranca, mas uma eficacia ndo tdo satisfatoria. Apenas 30% dos imunizados ficaram
de facto protegidos contra a malaria clinica, sendo que na malaria severa, 0s himeros

ndo passaram dos 26%, 12 meses ap6s a Gltima toma.3*18:%°

Para além disto, a taxa de imunizacdo pela vacina nas criancas mais novas que a
receberam caiu dos valores supracitados para 0s 16% em apenas 4 anos apos a Ultima

toma.*

Estudos prévios apresentaram melhores resultados em criangas um pouco mais velhas (5
a 17 meses), com 55% de protec¢do contra maléria falciparum e 35% de proteccéao

contra a malaria severa, ao fim de 14 meses ap6s a tltima toma.
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Embora haja uma grande expectativa em relacdo a uma ou mais vacinas vidveis contra

a doenca num futuro distante, as medidas de prevencao e controlo da doenga continuam

a cingir-se a estratégias anti-vector e ao uso de farmacos.*

Quimioprofilaxia

Nos ultimos anos tém sido feitos progressos consideraveis na prevencdo, controlo e

pesquisa da malaria. Novos farmacos altamente eficazes foram descobertos.

A quimioprofilaxia da malaria em viajantes para zonas endémicas € um dos mais

complicados e desafiantes aspectos da medicina do viajante e coloca varios problemas:®

a)

b)

risco/beneficio - o risco de infeccdo malérica e as graves consequéncias da
doenca devem ser pesados tendo em conta o risco, para o viajante, do farmaco
utilizado. Varios medicamentos tiveram resultados fatais para os consumidores,
enquanto que outros viram a si associadas reac¢Oes adversas importantes e até
consequente interrupcdo da viagem. Este aspecto nem sempre é tido em conta de
forma apropriada pelo médico prescritor.”

custo/beneficio - com o aparecimento de espécies de malaria resistentes,
apareceram também novos farmacos alternativos, geralmente com custos mais
elevados. Assim, para quem viaja com or¢camento reduzido, especialmente em
viagens longas, o uso destes farmacos torna-se um fardo pesado. Quando o risco
de malaria € minimo, o beneficio de tal despesa pode acabar por ndo se
justificar.

inadequacdo da quimioprofilaxia disponivel actualmente - embora utilizemos o
termo “profilaxia da maldria”, na realidade o que existe ¢ “profilaxia da malaria

falciparum” e ndo uma profilaxia pan-malarica, por assim dizer. Viajantes que
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cumprem as recomendacfes quimioprofilaticas podem ainda assim apresentar
infecgdo por P.vivax, de instalacdo tardia. Embora a malaria vivax, na grande
maioria dos casos, ndo tenha consequéncias graves, € uma doenca com
importancia e que o viajante tencionard, certamente, prevenir. Para além disto, a
possibilidade de um viajante contrair malaria apesar de cumprir a profilaxia

pode levar este a tomé-la como inGtil numa possivel préxima viagem. >?°

Reaccgdes adversas, célculos de custo-beneficio e a imperfeicdo da quimioprofilaxia
existente ao ndo prevenir a malaria vivax de instalacdo tardia sdo provaveis razdes para

a baixa adesdo as recomendacdes quimioprofilaticas.”

Um levantamento realizado no Center for Geographic Medicine and Tropical Diseases,
em lsrael, que visou 1207 viajantes que procuravam orientacdo médica apds regresso de
zona endémica, demonstrou que apenas cerca de 15% teriam aderido aos esquemas
profilaticos propostos. Estes resultados mostram a discrepancia que ha entre as

recomendagdes quimioprofilaticas e a percepgdo dos viajantes.”

Principios da quimioprofilaxia: Fase sanguinea vs fase hepatica

O ciclo de vida do parasita ocorre em duas fases distintas. Na fase hepatica inicial, pré-
eritrocitaria, os parasitas multiplicam-se nos hepatocitos e, eventualmente, causam a sua
ruptura. P.vivax e P.ovale tém fases hepéticas persistentes (os hipnozoitos), dando

origem a recafdas meses ou até anos apds a primoinfeccdo. °

A segunda fase (eritrocitaria) ocorre quando os parasitas sdo libertados na corrente
sanguinea, invadem eritrdcitos e causam doenga clinica. Esta fase ocorre 9 a 15 dias

ap6s a infecdo por P.falciparum e 11 a 17 dias ap6s a infecgdo por P.vivax.
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De notar que o parasita apresenta diferencas de sensibilidade aos farmacos nas

diferentes fases do seu ciclo de vida. Assim, um medicamento que actue eficazmente na

fase pré-eritrocitaria do ciclo ndo tera necessariamente efeitos importantes na fase

eritrocitaria, e vice-versa.**

A quimioprofilaxia ndo previne a infecgdo (como uma vacina por exemplo), mas actua,

iSO sim, sobre os parasitas, seja dentro dos hepatdcitos ou ja dos eritrocitos, prevenindo

assim a doenga clinica.**

Assim, baseado entdo no ciclo do parasita, ha diferentes tipos de quimioprofilaxia da

malaria, tendo em conta o local de accdo:

a)

b)

Profilaxia de fase sanguinea refere-se aos farmacos que actuam apenas em
parasitas intraeritrocitarios. S0 os antimalaricos classicos, mais generalizados e
que tém sido usados nos ultimos cerca de 60 anos. Entre as suas desvantagens,
realca-se terem de ser continuados durante quatro semanas ap0s regresso de area
endémica, para assim eliminar parasitas intraeritrocitarios que possam emergir
dos hepatdcitos nesse periodo. Outra grande desvantagem é que, dado que estes
farmacos ndo actuam na fase hepatica do ciclo e, assim, no desenvolvimento de
hipnozoitos, no caso da malaria vivax e ovale eles previnem apenas a
primoinfeccdo, ndo protegendo o viajante contra eventuais recaidas. Assim
sendo, oferecem uma prevencéo completa apenas na malaria falciparum.*®

Profilaxia de fase hepéatica refere-se a farmacos que actuam no parasita
enquanto este invade os hepatécitos. Como conseguem eliminar o parasita numa
fase precoce do processo infeccioso, ndo ha necessidade de continuar a toma do
farmaco apds deixar a zona endémica. Para a infeccdo por P.falciparum,
apresentam a vantagem de reduzir o tempo de exposi¢do ao farmaco, diminuindo

este de quatro semanas para apenas alguns dias (o que pode ter efeitos positivos
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na adesdo completa ao esquema proposto, por parte do viajante). No caso da
infeccdo por P.vivax ou P.ovale, a profilaxia de fase hepética é peremptdria.
Apenas farmacos que actuam numa fase precoce e previnem a formacdo de
hipnozoitos conseguem fornecer uma proteccdo completa, prevenindo também
as recaidas, na infeccdo por estes agentes. Actualmente, existem apenas dois
farmacos de fase hepética: Atovaquona-Proguanil e Primaquina, mas apenas

a segunda actua na eliminagéo dos hipnozoitos.*”

Os viajantes devem iniciar a quimioprofilaxia dois dias a duas semanas antes da partida
para a area endémica, de maneira a que quaisquer reaccGes adversas possam ser
detectadas e para que estejam presentes concentracfes de farmaco no sangue quando

necessario. *

Se houver suspeita de maléria quando o viajante estiver em area endémica, obter um
diagnostico fidedigno e tratamento antimalérico localmente é uma prioridade absoluta.
Auto-tratamento empirico para malaria com atovagquona-proguanil (3 dias consecutivos)
ou com outro farmaco pode ser considerado em determinadas circunstancias. Deve
procurar-se aconselhamento médico acerca do auto-tratamento antes ainda da partida
para area endémica, e o mais rapido possivel assim que a doenca se manifeste. Deve

ainda ser feito um esforco para confirmar o diagndstico por exames parasitolégicos.

Profilaxia da maléria falciparum
Cloroquina

A introducdo da Cloroquina na década de 50 do século XX trouxe a esperanca de que a
proteccdo para a malaria falciparum poderia ser facilmente adquirida com um farmaco

de longa duracdo de accdo, bem tolerado e que exigia apenas uma toma semanal. No
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entanto, passada apenas uma década, a resisténcia a cloroquina comegou a surgir,
primeiramente no Sudeste Asidtico e, passados poucos anos, um pouco por todas as
areas endémicas. Actualmente, a resisténcia a cloroquina é praticamente universal,
mantendo-se eficaz apenas em algumas regides da América Central (ao oeste e norte do
Canal do Panamd), nas Caraibas (no Haiti, principalmente) e em alguns paises do Médio
Oriente. No entanto, é ainda utilizada para prevenir e tratar maléria causada por outras
espécies humanas de Plasmodium, embora comecem a aparecer relatos de resisténcia de

P.vivax & cloroquina no Leste da Asia, Oceania e América Central e do Sul.*®

A cloroquina, como supracitei, € um farmaco geralmente bem tolerado. No entanto, ha
doentes em que isto ndo se verifica, apresentando mal-estar geral, cefaleia, sintomas
visuais, intolerancia gastrointestinal ou prurido. Com a administracdo crénica por mais
de cinco anos pode-se desenvolver uma retinopatia caracteristica relacionada com a
dose, mas essa condicdo € rara com as doses utilizadas na profilaxia antimalarica. Esta
também associada a exacerbacdo da psoriase e da miastenia gravis, e esta contra-

indicada em pacientes com histéria de epilepsia. **

Gravidez

A cloroquina atravessa a placenta, podendo ser detectada no corddo umbilical. Ainda
assim, ndo estdo demonstrados efeitos nefastos do farmaco durante a gravidez. Um
estudo conduzido na Tailandia, envolvendo 1.000 gravidas avaliou a seguranca da
cloroquina. Este estudo demonstrou que esta ndo tem impacto no peso ao nascimento,
nem tdo pouco no aumento de risco de parto pré-termo, no crescimento de recém-
nascidos ou no neurodesenvolvimento e na acuidade visual das criangas no primeiro ano

de vida. A sua utilizacdo na gravidez ¢, entdo, considerada segura.?
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A evolucdo da quimioprofilaxia, desde entdo, foca-se na busca de novos farmacos que
sejam concomitantemente eficazes e bem tolerados. Ndo podemos esquecer que um
medicamento cujas reac¢Oes adversas sejam raras, se usado como profilaxia num grande
nimero de viajantes, pode tornar-se perigoso. Dois farmacos introduzidos apos a
cloroquina — Amodiaquina e Sulfadoxina-Pirimetamina — deixaram de ser utilizados
para profilaxia porque a eles foram associadas reac¢des adversas graves e, em alguns
casos, até fatais. Com amodiaquina, 0s casos fatais registados deveram-se a
agranulocitose, enquanto que, no caso da sulfadoxina-pirimetamina, a causa foi
necrolise epidérmica toxica. Apos célculos de risco/beneficio, chegou-se a conclusao de
que, em certas regides, o risco de desfechos fatais advindos destes fa&rmacos era superior

ao da propria doenca.’

Os principais farmacos utilizados actualmente sdo a Mefloquina, Doxiciclina,

Atovaquona-Proguanil e, em alguns casos, a Primaquina.’

Mefloguina

A mefloquina é um derivado dos quinolinometanois. Foi desenvolvida no Walter Reed
Institute. Verificou-se que tem actividade anti-malarica potente, inclusive contra
estirpes de P.falciparum resistentes a cloroquina. Para além disso, dado o seu longo
tempo de semi-vida, uma toma Unica semanal é suficiente. Estas caracteristicas criaram
grande optimismo nos meados da década de oitenta do século XX, quando a mefloquina
foi introduzida na Europa (e mais tarde, na década de noventa, nos Estados Unidos),
sendo consensual de que estava encontrado o substituto ideal da cloroquina.
Adicionalmente, a sua utilizacdo prolongada por parte de voluntarios do Corpo da Paz

na Africa subsariana demonstrou a sua seguranga.>?
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No entanto, durante as décadas subsequentes da sua utilizacdo, surgiram varias
preocupac0es, tanto pelas resisténcias que foram sendo reportadas, como pelas davidas

que surgiram acerca da sua seguranca e tolerabilidade.”

Resisténcias a mefloguina comecaram por ser reportadas na fronteira entre a Tailandia e
0 Cambodja (onde os seus niveis atingiram os 50%, impedindo assim a sua utilizagédo
como profilatico nesta regido), seguindo-se relatos de outras partes da Asia e, em menor
extensdo, da Africa e da bacia amazonica (embora nestas areas continue a ser usada

como prevencao, ja que as resisténcias encontradas no justificam a sua supressao).’

Quanto a seguranca e tolerabilidade, foram descritas reaccdes adversas raras mas
importantes, nomeadamente do foro neuropsiquiatrico (psicose e convulsdes foram as
que receberam mais atencdo publica, mas h& também registos de cefaleia, insonia,
sonhos vividos, ansiedade, depressdo, confusdo, vertigem e neuropatia periférica, entre
outros), em doses profilaticas. H& ainda relatos de perturbagdes a nivel gastrointestinal

e, mais raras, a nivel dermatolégico.*”

O aspecto mais preocupante da quimioprofilaxia é a taxa de reac¢des adversas graves,
que resultem em ameaca a vida, ou que causem incapacidade importante ou
hospitalizacdo prolongada. Estudos prospectivos sobre as reaccGes adversas da
mefloquina, ainda que bem concebidos, podem ndo identificar um ndmero
significativamente maior de eventos em comparacdo com outros antimalaricos, dado o
pequeno numero de participantes e a possibilidade de ndo ocorrerem reacgfes adversas
nestes, dada a sua raridade. Apenas estudos de vigilancia pés-comercializacdo (apesar
das suas limitagdes) dispdem de amostras com um numero grande o suficiente para

captar as raras reaccdes adversas graves, permitindo tirar conclusdes significativas.>?*
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Resultados de um questionario feito a soldados britdnicos que tomaram mefloquina
mostrou uma taxa de reaccOes adversas graves de 1 em cada 6000, enquanto que um
questionério feito a viajantes europeus que também o fizeram mostrou uma taxa de 1
para 10.000. Registos esporddicos em viajantes canadianos mostrou uma taxa de

1:20.000. °

Apesar de todas estas discrepancias, ha algo comum a todos os estudos sobre as

reaccOes adversas da mefloquina: sio mais comuns em mulheres.>?

Na maioria dos casos, os individuos susceptiveis sofrem efeitos adversos entre a 12 e a
3% toma. Como tal, é recomendavel comecar a profilaxia com mefloquina cerca de duas
semanas antes da partida para area endémica, de maneira a avaliar possieis reac¢des

indesejaveis e, se necessario, recorrer a um farmaco alternativo.’

Num estudo de caso-controlo entre viajantes com reacgdes adversas graves causadas
pela toma de mefloquina, ndo foram encontradas diferengas entre as concentragdes
sanguineas do farmaco entre os pacientes e 0s grupos de controlo ou entre homens e
mulheres. Fica entdo a ideia de que a concentracdo de mefloquina no sangue ndo tem

relacdo directa com a ocorréncia de reaccdes adversas.>?

Gravidez

Apesar de um estudo realizado na Tailandia ter sugerido que o uso de mefloquina
durante o primeiro trimestre de gravidez pudesse estar associado a um aumento da taxa
de nados mortos, esta premissa ndo foi extrapolada para qualquer outro estudo, nem
mesmo para os que foram realizados na mesma area geografica. Quanto ao segundo e
terceiro trimestres de gravidez, os dados que existem sdo muito tranquilizadores,

verificando-se que o risco de intercorréncias e de nado morto em gravidas que tomam
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mefloquina é igual ao da populagdo geral. Quanto a embriotoxicidade, estudos em
animais demonstraram efeito teratogénico, mas apenas em doses varias vezes superiores
as usadas para tratamento, que ja por si sdo mais altas que as usadas em profilaxia. A

utilizacdo da mefloquina &, entdo, considerada segura na gravidez*>?

Contra-indicac6es

Devido aos seus efeitos adversos, a mefloquina esta contra-indicada em viajantes com
historial de disturbios neuropsiquiatricos (depressédo, perturbacdo de ansiedade, psicose,
esquizofrenia ou outros transtornos psiquiatricos importantes, convulsdes), ainda que

estejam estabilizados.**

Esta ainda contra-indicada em viajantes com anomalias da conduc¢do cardiaca ou que
tenham hipersensibilidade conhecida a prépria mefloquina ou a outros compostos de

quinino.*®

Doxiciclina

A doxiciclina, que pertence ao grupo das tetraciclinas, € um farmaco altamente eficaz na
profilaxia da malaria. Em ensaios conduzidos em populacdes ndo-imunes, uma dose
diaria de 100mg revelou uma eficacia superior a 95% na prevencdo da doenca,
equiparavel a eficacia de farmacos como a mefloquina ou a atovaquona-proguanil.
Apesar de ter alguma actividade na fase hepética do ciclo parasitério, a ac¢do principal
da doxiciclina verifica-se sobre a fase eritrocitaria, requerendo assim a continuacao da

toma até quatro semanas apos a partida da area endémica.**

N4o hé registos de resisténcias a doxiciclina em qualquer zona endémica de malaria.’
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Quanto as reacc¢des adversas, as mais comuns incluem queixas gastrointestinais (dor
abdominal, nauseas, vomitos e diarreia). H& registos de ulceracdo esofagica associada a
doxiciclina, pelo que é recomendado que a toma seja feita em posicdo ortostatica e

acompanhada de alimentos ou de um copo de 4gua, e nunca ao deitar.*>

Sintomas dermatologicos também séo frequentes, sendo reportados em até 21% dos
utilizadores, e incluem fotossensibilidade, que € uma preocupacdo para viajantes em
paises tropicais, em que a probabilidade de exposicdo solar é grande. Candidiase
vulvovaginal é também uma reaccdo adversa frequente (cerca de 3%), o que a torna

uma inquietacdo adicional para viajantes do sexo feminino.*>

A necessidade de uma toma diéria e o facto de ter de ser continuada duante 4 semanas
apos a partida de area endémica representam também inconvenientes na utilizacdo da

doxiciclina como profilatico.

Uma vantagem da doxiciclina em relagdo aos outros profilaticos é que previne também
a leptospirose, comum nos tropicos, determinadas rickettsioses e alguns casos de

. . .. 4
“diarreia do viajante”. °

Gravidez

A doxiciclina esta contra-indicada na gravidez e em criancas até aos oito anos de idade,
dado que pertence ao grupo das tetraciclinas — estas afectam o crescimento Gsseo e
podem causar defeitos e descoloracbes no esmalte dentario. No entanto, um efeito
teratogénico da doxiciclina foi classificado como improvavel, num estudo publicado em

1997.22:26
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Efeitos nefastos no desenvolvimento 6sseo e dentario s6 deveriam ser esperados do
segundo trimestre de gravidez para diante. Assim, membros do Swedish national group
for recommendations on malaria prophylaxis consideram a doxiciclina tdo segura como

a mefloquina no primeiro trimestre de gravidez. %

Mesmo assim, importa referir que, de acordo com a bula do farmaco, ha um risco
aumentado de danos hepaticos na “mae” com o uso de doxiciclina durante a gravidez.
Assim, até durante o primeiro trimestre de gravidez, a doxiciclina é potencialmente

prejudicial, pelo menos para a mée.?

Contra-indicac6es

Para além de estar contra-indicada em gravidas e criancas com menos de oito anos,
como supracitado, a doxiciclina ndo é aconselhdvel a mulheres que estejam a

amamentar e a pessoas com hipersensibilidade conhecida a tetraciclinas.**?

Atovaquona-Proguanil

A propagacdo da malaria falciparum resistente a multiplos farmacos e a relutancia
largamente difundida acerca da utilizacdo dos farmacos antimalaricos classicos devida
aos seus efeitos adversos levou a procura de novas alternativas. Atovaquona-Proguanil
(Malarone) é a solucdo mais recentemente desenvolvida. E um farmaco bem tolerado,
tanto por adultos como por criangas, e eficaz contra as estirpes falciparum multi-

resistentes. +°

Um dos beneficios deste farmaco é a sua acgdo na fase hepética do ciclo de vida

parasitario, facto que encurta consideravelmente o periodo de continuacdo da toma pds-
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viagem. E a primeira solucdo com acgdo na fase hepética desde a introducdo da

quimioprofilaxia da malaria (exceptuando a primaquina, abordada adiante). °

O medicamento consiste numa formulacdo fixa de 250mg de Atovaquona e 100mg de
Proguanil, existindo uma formulacdo pediatrica proporcionalmente equivalente, mas

com um quarto da dose (62,5mg/25mg, respectivamente).>*°

A atovaquona actua inibindo o sistema de transporte de electrfes mitocondrial do
parasita, ao nivel do complexo da citocromo b. O proguanil € um antimalérico antigo
(era usado também em associacdo com cloroquina) que inibe a di-hidrofolato reductase
do parasita. Separados, estes dois compostos tém reduzida actividade antimalarica, mas
em conjunto, sdo sinérgicos, atingindo eficacias compreendidas entre 95% e 100%
(96%, num estudo realizado em migrantes para a Papua Nova Guiné, para malaria
falciparum). Os dois componentes do farmaco foram testados em separado em
voluntarios, verificando-se a accdo de ambos na fase hepética da infeccdo. Um outro
estudo, envolvendo 16 voluntarios ndo-imunes, testou a actividade da combinacgéo
(Atovaquona+Proguanil) na fase hepatica da doenca. Neste ensaio, todos os voluntarios
foram expostos a mosquitos infectados por P.falciparum, sendo que 12 tomaram o
farmaco no dia anterior, no proprio dia e nos seis dias ap0s a exposicdo. Aos restantes
quatro foi administrado um placebo. Nenhum do 12 voluntarios medicados contraiu a
infeccdo, enquanto que todos os 4 com placebo desenvolveram maléaria falciparum. Isto
demonstrou claramente que esta combinacdo € eficaz contra P.falciparum,
nomeadamente contra a fase hepatica do seu ciclo. Este estudo foi a base para que a
recomendacéo seja continuar a toma durante sete dias ap0s a partida da area endémica,
embora haja um trabalho mais recente que sugere que fazé-lo até ao ultimo dia de

viagem serd suficiente.>?"%8
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Tolerabilidade:

Vérios estudos sobre a atovaquona-proguanil foram conduzidos entre viajantes,
comparando esta formulacdo com outros antimalaricos pré-existentes, como a
mefloquina, a doxiciclina ou a cloroquina em associa¢do com proguanil. A atovaquona-
proguanil demonstrou melhor perfil de seguranca e mais baixa taxa de interrupcdo da

toma devida a eventos adversos.>?

Atovaquona-Proguanil é ja utilizada ha cerca de uma década e mantém um bom perfil
de seguranca e eficacia, sendo o seu elevado custo em comparagdo com outros

antimalaricos o maior inconveniente a sua utilizacao.

Reacgdes adversas

As mais comuns sdo queixas gastrointestinais banais, pelo que é recomendavel
acompanhar a toma com uma refeicdo ou com uma bebida lactea, de modo a amenizar

os sintomas e melhorar a absorc&o.*®

Podem ocorrer queixas do foro dermatolégico, como prurido ou rash, provavelmente

associadas ao proguanil.®

Indicacdes

Atovaquona-Proguanil esta indicada para profilaxia da malaria falciparum. Embora nos
Estados Unidos tal ndo aconteca, em alguns paises da Europa o seu uso esta indicado
apenas em viagens de curta duracdo (até 90 dias), devido a falta de dados referentes a
sua utilizacdo prolongada. Estd também indicada em criangcas com mais de 5kg, com
dose ajustada ao peso.”
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Contra-indicac6es

O farmaco esta contra-indicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance
de creatinina inferior a 30mL/min) e naqueles que tenham alergia conhecida a ambos ou
a algum dos componentes constituintes. Esta também contra-indicada na gravidez, dado

que ndo hé dados suficientes acerca da sua seguranca nesse periodo.*>??

Gravidez

De acordo com o fabricante, estudos em animais ndo demonstraram qualquer efeito
teratogénico nem tdo pouco qualquer disturbio de desenvolvimento pré ou pos-parto.
Em coelhos, atraso no crescimento foi verificado, mas apenas em doses muito altas,

téxicas para a mae.?

Estudos prospectivos com o objectivo de avaliar a seguranca da atovaquona-proguanil
focaram apenas o segundo e terceiro trimestres de gravidez. Foram maioritariamente
conduzidos em zonas onde a malaria falciparum multi-resistente € um problema em

crescendo, como a Tailandia.?

Embora os estudos feitos sugiram a seguranca da utilizacdo desta combinacdo na

gravidez, a falta de dados obriga & sua contra-indicacéo neste periodo.**%

Primaquina

Muitos sdo da opinido de que a primaquina tem na sua actividade contra a infec¢do por
P.vivax o seu unico trunfo. No entanto, desde que comecou a ser utilizada, no inicio da
década de 50 do seculo XX, mostrou-se também capaz de actuar nas fases hepaticas
precoces da infeccdo por P.falciparum.®
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A primaquina é uma 8-aminoquinoleina desenvolvida por volta de 1940. Num estudo de
1954, pouco posterior & sua introdugdo, mostrou-se eficaz na prevencdo da maléria,

numa dose diéria de 30mg.’

Apesar de ser altamente eficaz contra as fases hepaticas precoces das infeccdes por
P.falciparum e P.vivax, a primaquina nunca foi muito “popular” como profilatico. Isto
deve-se a duas razdes principais: 0 registo de reaccGes adversas graves
(metahemoglobinémia e anemia hemolitica em pacientes com défice de glucose-6-
fosfato desidrogenase (G6DP)) e a introdugdo de um novo farmaco, a cloroquina, muito

eficaz e relativamente mais seguro.*”

No entanto, nos Ultimos anos, a primaquina vem reconquistando o seu espago como
profilatico, ndo se limitando a sua utilidade ao tratamento da maléaria vivax. O primeiro
estudo da primaquina como profilatico foi conduzido numa érea hiperendémica do
Quénia (onde se estima uma média de uma picada por mosquito infectado por pessoa,
por noite), em criancas dos nove aos catorze anos. A eficacia, ao fim de trés semanas de
seguimento, foi de 85% para a primaquina, valores proximos dos da doxiciclina e da
mefloquina, e superiores aos da cloroguina em associacdo com proguanil (54%). Mais
estudos foram conduzidos posteriormente, nomeadamente em zonas endémicas de
P.falciparum e P.vivax em simultaneo, como o caso de Irian Jaya, no nordeste da
Indonésia. Em todos eles, além de ter comprovado a sua eficicia na prevencdo da
maléria vivax, demonstrou também eficdcia na prevencdo da malaria falciparum,

nomeadamente em estirpes multi-resistentes.*>
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Tolerabilidade

Os efeitos adversos mais comuns associados a primaquina sdo sintomas
gastrointestinais dependentes da dose. A dose profilatica de 30mg diarios esta associada
a desconforto abdominal pouco importante, sendo que foi concluido que uma taxa
significativa de reaccOGes adversas aparecia apenas em doses iguais ou superiores a

45mg diarios.”

Toxicidade

A primaquina, como supracitei, pode causar hemdlise severa, quando administrada
diariamente em pacientes com défice de G6PD. Por esta razdo, os viajantes devem ser
testados para este défice, sendo imperativo que demonstrem um nivel na faixa “normal”

de G6PD antes de iniciar profilaxia com este farmaco.*>

Embora sem significado clinico, pode ocorrer metahemoglobinémia em individuos

“normais”.’

Dosagem e Recomendacdes

Dado que a primaguina tem accdo na fase hepatica da infec¢cdo, ndo tem indicacdo para
toma continuada durante um més ap6s a partida da area endémica (ao contrario dos
farmacos que actuam na fase eritrocitaria). Assim sendo, o viajante deve iniciar a
profilaxia um dia antes de entrar na area endémica e continuar a toma durante trés a sete
dias apds deixar a mesma. Devido ao tempo de semi-vida reduzido da primaquina, ela

deve ser tomada diariamente (sendo a dose recomendada para adultos de 30mg), de
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preferéncia acompanhada de alimentos, de modo a evitar desconforto gastrointestinal. A

dose pediétrica é de 0,5mg/kg/dia. A primaquina n&o esta aprovada em Portugal >

Gravidez

A primaquina esta contra-indicada em gravidas devido ao risco de deficiéncia em G6PD
no feto. Mulheres que estejam a amamentar podem tomar primaquina se o bebé tiver

sido testado para G6PD.”

O quadro 8 resume algumas caracteristicas dos farmacos supracitados.
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Farmaco

Dose de adulto

Dose pediétrica

Comentarios

Atovaquona/Proguanil

(Malarone)

Doxiciclina (muitos nomes
de marca e genéricos)

Primaquina

Profilaxia em &reas com Plasmodium
falciparum resistente a cloroquina ou
mefloquina

Profilaxia em areas com P. falciparum
resistente a cloroquina ou mefloquina

Para prevencdo da malaria em éreas
com, principalmente, P. vivax

1 comprimido de adulto VO

100 mg VO/dia

30 mg da base (52,6 mg do
sal) VO/dia

5-8 kg % comprimido
pediatrico/dia
> 8-10 kg % comprimido

pediatrico/dia

> 10-20 kg 1 comprimido
pediétrico/dia

> 20-30 kg 2 comprimido
pediétrico/dia

> 30-40 kg 3 comprimido
pediatrico/dia

> 40 kg 1 comprimido
adulto/dia

> 8 anos de idade: 2 mg/kg
até dose de adulto

0,5 mg da base/kg (0,8 do
sal/kg) VO/dia até atingir a
dose de adulto. Deve ser
dado com aliemnto

Comecar 1-2 dias antes da viagem a
areas de malaria. Tomar diariamente a
mesma hora enquanto na darea de
maléria e por 7 dias depois de a deixar.
Atovaquona-proguanil ~ é  contra-
indicado em pessoas com insuficiéncia
renal (depuragéo de creatinina < 30
mL/min). Na auséncia de dados, ndo é
recomendavel para criancas que pesem
< 5kg, mulheres gravidas ou a
amamentar lactentes com peso < 5kg.
Atovaquona-proguanil ~ deve  ser
tomado com alimentos ou bebida
lactea

Comecar 1-2 dias antes de viajar para a
area de maléaria. Tomar diariamente &
mesma hora enquanto na &rea de
maléria e por 4 semanas depois de a
deixar. A doxiciclina é contra-indicada
em criangas < 8 anos de idade e em
mulheres gravidas.

Comecar 1-2 dias antes da viagem a
areas de maléaria. Tomar diariamente &
mesma hora enquanto na area de
maléria e por 7 dias depois de a deixar.
A primaquina é contra-indicada e
pessoas com deficiéncia em G6PD. E
também contra-indicada durante a
gravidez e a lactacdo, a menos que o
lactente amamentado apresente valores
normais de G6PD.

Quadro 10: Regimes farmacoldgicos para a profilaxia da maldria®




Tafenoquina

A tafenoquina é um analogo da primaquina (8-aminoquinoleinas) que, embora bastante
promissor para a profilaxia e tratamento da malaria (tanto por P.vivax como por
P.falciparum), esta ainda em fase de estudo. Para ja, os dados criam expectativas,
aparentando ser um farmaco muito eficaz e bem tolerado. Apresenta-se como um
farmaco com capacidade de prevenir recaidas na malaria vivax, despoletadas por
hipnozoitos hepaticos, representando esta ac¢do a potencial grande vantagem da
tafenogquina em relacdo aos antimalaricos utilizados actualmente. No entanto, como

citei, encontra-se ainda em desenvolvimento.®*°

Consideragdes finais

A quimioprofilaxia da malaria deve ser recomendada em areas onde existe a doenca, e
atendendo tanto a distribuicdo de cada espécie de Plasmodium como ao padrdo de
distribuicdo das estirpes resistentes a farmacos. Como tal, 0 médico que aconselha o
viajante deve ter presentes e estar actualizado acerca de todos estes aspectos. Deve ser
lembrado que, mesmo em paises endémicos, ha areas livres da doenca (zonas de grande

altitude, por exemplo, so muito menos propicias & transmissao de malaria).’

Nas areas endémicas, ter em conta as diferencas entre as areas hipoendémicas,

hiperendémicas e holoendémicas.”

A abordagem de casos em que 0 viajante se dirige para uma area de baixo risco nao é
consensual, ndo havendo um limiar bem definido sobre quando é justificavel ou ndo a
quimioprofilaxia, tendo a Organizacdo Mundial de Saude, em 2009, introduzido uma
categoria, referente a certas areas a nivel global, em que a politica de profilaxia

recomendada se limita as medidas de protecgdo pessoal. Para areas como a América
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Central e do Sul, assim como algumas partes do sudeste asiatico, aconselhar viajantes é
de facto um desafio, ja que, apesar de haver casos de maléria importada com origem
nestes paises, o risco é baixo. Um estudo europeu sugere que o risco de efeitos adversos
é significativamente maior que o risco de contrair a propria doenca nas regides mais

turisticas destas areas.>>!

Em Portugal, ndo existem directrizes para a recomendacdo da quimioprofilaxia da
malaria, como acontece noutros paises, como 0 Reino Unido e a Italia, por exemplo.
Apesar de existirem noutros paises, ndo reinem consenso, tendo o médico, em conjunto

com o viajante, a responsabilidade da decisdo sobre os farmacos a prescrever.

Numa revisdo das directrizes de varios paises ndo-endémicos de lingua oficial inglesa,
ndo havendo sobreposicdo total de todas as recomendacBes e havendo até alguma
discrepancia em relacdo aos farmacos recomendaveis a criancas e gravidas, ha uma
informacgdo comum: a atovaquona-proguanil (nomeadamente em areas com resisténcia
comprovada a cloroquina) € um farmaco muito eficaz e 0 que reune as melhores
condicdes de seguranca e tolerabilidade, pelo que deve ser aconselhado, principalmente,
a viajantes menos experientes, dado que ha baixa probabilidade de eventos adversos
graves (que levem ao abandono da profilaxia) e exige apenas uma toma diaria. A
decisdo, contudo, depende dos intervenientes directos, como supracitei, e deve ter em

conta aspectos como a comodidade ou o custo-efectividade. %32

Quando houver davidas, devem ser usados farmacos eficazes contra P.falciparum
(atovaquona-proguanil, doxiciclina, primaquina ou mefloquina). A quimioprofilaxia
nunca é totalmente confiavel, portanto, a malaria deve ser sempre tida em conta no
diagnostico diferencial de febre em doentes que tenham viajado para zonas endémicas,

independentemente de terem cumprido as recomendagdes.>*
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Grupos de risco

As gravidas e as criangas constituem grupos “especiais” que necessitam de atencdo
particular aquando da recomendacdo profilatica, nas quais nem todos os farmacos
supracitados podem ser aconselhados. Mulheres a amamentar devem saber que a
quantidade de farmaco presente no leite ndo € suficiente para proteger o bebé contra a
doenca, do mesmo modo que, a partida, ndo sera prejudicial a este, mesmo que néo seja
recomendado para criangas mais pequenas (com excepcao da primaquina, que exige que

0 bebé seja testado para G6PD).>*!

Gravidas

As mulheres gravidas que planeiem viajar para zonas endémicas devem estar
conscientes dos potenciais riscos, sendo que todas devem recorrer a um servico de

obstetricia antes da viagem.*

Ha algum tempo atras, quimioprofilaxia era recomendada em gravidas que viajavam
para paises endémicos, mas em algumas areas desenvolveram-se resisténcias aos

farmacos utilizados para esse efeito (cloroquina, proguanil). **

A mefloquina é o Unico antimalarico aconselhado para mulheres gravidas que viajam
para areas em que existe resisténcia a farmacos, dado que, de um modo geral, é
considerado seguro no segundo e terceiro trimestre de gravidez e, embora sejam

limitados, os dados referentes ao primeiro trimestre séo tranquilizadores. *

A seguranca de outros agentes profilaticos na gravidez ndo foi ainda estabelecida. 34
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Criangas

Tem sido demonstrado que a profilaxia antimalarica reduz a mortalidade em criangas
dos 3 meses aos 4 anos de idade, em areas endemicas de malaria. Contudo, essa néo é
uma opcdo logisticamente viavel. A alternativa é o tratamento preventivo intermitente,
que se apresenta mais simples de ser realizado em criancas de pouca idade. As criancgas
nascidas de mées ndo imunes em areas endémicas (geralmente expatriados que se
mudam para areas endémicas de malaria) devem receber profilaxia desde o

nascimento.®*

Viajantes de longa duragao

Outra populacdo delicada sdo os viajantes de longa duracdo (consideram-se nesta
categoria 0s que viajam por mais de seis meses), ou 0s expatriados que habitam areas

endémicas por varios anos. Nestes casos, levantam-se as seguintes questdes:>**

- Quais os farmacos seguros para utilizagéo prolongada?

A mefloquina e a cloroquina (que actualmente ndo € eficaz em grande parte das areas
endémicas) sdo 0s unicos farmacos que tém registos em grande quantidade da sua
utilizacdo continua por longos periodos de tempo. A cloroquina, quando utilizada por
mais de cinco anos, exige um check-up de alteracdes retinianas precoces. Atovaquona-
Proguanil aparenta ser recomendavel nestes casos, mas nunca foi avaliada durante

periodos muito largos (foi, no méximo, aferida durante 34 semanas).>*"?*

A seguranca da doxiciclina foi demonstrada em outros ambitos, como a sua toma

prolongada para o tratamento do acne, mas também para a prevencdo da malaria.
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Apesar de se ter revelado segura, a exigéncia de uma toma diaria e os efeitos adversos a
si associados faz deste farmaco uma opcdo pouco confortdvel para a profilaxia

prolongada.>®

A seguranca da primaquina a longo prazo foi testada na Indonésia, num estudo com um
grupo a tomar o farmaco e um grupo a tomar placebo. Ao fim de 50 semanas, 0
hemograma e leucograma dos participantes do grupo a tomar primaquina néo
apresentava  alteracbes  significativas, embora tenha  sido  verificada
metahemoglobinémia (média de 5 a 8%), que normalizou ao fim de sete dias de
interrupcao da toma. Em pacientes sem défice de G6PD, a primaquina revelou-se segura

e eficaz na prevencéo da maléria.®*

- Qual a melhor abordagem? Quimioprofilaxia continua ou tomar apenas medidas de

proteccdo pessoal e buscar tratamento médico em caso de suspeita (doenca febril)?

Expatriados que vivem por longos periodos de tempo em zonas endémicas, tipicamente,
ndo recorrem a quimioprofilaxia da malaria, apostando antes na deteccdo precoce dos
sintomas e na rapida procura de tratamento médico, quando necessario. No entanto,
mesmo nestes casos, independentemente da facilidade de acesso a cuidados de saude, a

quimioprofilaxia deve ser tida em conta, pelo menos nos primeiros meses de estadia.”

Viajantes de longa duracdo que estejam a viajar por areas endémicas, principalmente se
forem de uma area endémica para outra, incluindo passagem por areas remotas, devem
ser aconselhados a manter a quimioprofilaxia durante toda a viagem, especialmente

quando esta inclui a Africa subsariana.>*
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Profilaxia da maléaria vivax

P.vivax tem um ciclo de vida mais complexo que P.falciparum, porque na infeccdo por
esse agente hd formacdo de hipnozoitos a nivel hepéatico, 0 que pode resultar em
recaidas clinicas até varios meses ap0s a primoinfeccdo. Posto isto, a profilaxia
completa s6 é conseguida se tanto a primoinfeccdo como as recaidas, tardiamente,

forem prevenidas.***°

Profilaticos de fase eritrocitaria sdo os mais comummente usados. A cloroquina foi o
primeiro farmaco deste tipo a ser utilizado em larga escala. Enquanto que estirpes
falciparum resistentes a cloroquina apareceram pouco tempo apos a sua introducao (na
década de 50 do século XX), estirpes vivax clorogquino-resistentes apareceram apenas
passados cerca de 30 anos, sendo actualmente um problema relevante no leste da
Indonésia. Foram registados casos pontuais destas estirpes noutras areas, como o

sudeste asiatico ou a América do Sul, mas em muito menor escala.’

A mefloquina e a doxiciclina demonstraram também eficacia na maléria vivax. Na
década de 90 do século XX foram conduzidos ensaios com ambos estes farmacos na
Papua Nova Guiné, onde a malaria vivax é muito prevalente e resistente a cloroquina.
Ambos demonstraram eficacias de proteccdo proximas de 100%. Dado que estes
medicamentos ndo tém actividade contra a fase hepatica, eles previnem apenas a
primoinfeccdo e ndo as recaidas. Alias, tem-se tornado evidente que, no caso da malaria
vivax, a profilaxia recomendada apenas adia o primeiro “ataque clinico” da malaria para
alguns meses apds a partida da area endémica, o que ilustra a insuficiéncia de recursos

na prevencao total da doenga com origem nesta espécie.”*®

A recomendacdo de cloroquina para a prevencdo de maléria vivax €, hoje em dia,

baseada no padréo de distribuicdo das estirpes resistentes, mas ainda assim, o facto de a
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cloroquina ndo ser capaz de prevenir a formagdo de hipnozoitos e, logo, a infec¢do

tardia, é ignorado.’

Assim, o papel dos farmacos de fase eritrocitaria na prevencdo completa da malaria
vivax € muito limitado (pode ter algum valor em areas onde a taxa de recidiva é muito

baixa).>3

De modo a ultrapassar este problema, existem duas opcoes:

- Acrescentar um esquema de “profilaxia terminal”, que consiste na toma diaria de
primaquina durante 14 dias ap0s a partida da area endémica em doses profilaticas
(30mg/dia), de modo a eliminar hipnozoitos e, assim, prevenir recaidas. Ainda ndo esté
bem esclarecido se este esquema deve ser utilizado universalmente ou apenas em
populacbes de alto risco, como viajantes expostos por longos periodos de tempo em

zonas de alta endemicidade.

- Usar profilaxia de fase hepética (esquema mais comodo para o0 viajante), que previne
tanto a primoinfeccdo como a recaida por P.vivax e ainda é eficaz contra P.falciparum.
O Unico farmaco que se sabe ter esta actividade profilatica é também a primaquina,
dado que a atovaquona-proguanil, apesar de ter actividade na fase hepatica do ciclo de
P.falciparum, ndo previne a infeccdo tardia por P.vivax, como mostram estudos recentes
(em israelitas que viajaram para a Etidpia) em que, apesar de, ao fim de um més, a
atovaquona-proguanil ter demonstrado uma eficacia de 100% na prevencdo da malaria
vivax, a taxa de recaidas ascendeu a 56% apds um ano de seguimento. Por outro lado,
estudos sobre a primaquina demonstram a sua eficacia na prevengdo tanto da
primoinfeccdo como da infeccdo tardia por P.vivax. Isto, aliado a sua eficacia
demonstrada contra malaria falciparum também, faz com que a primaquina possa ser

usada como profilatico Gnico para todas as espécies.>*
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Em suma, em viajantes para areas endémicas de P.vivax:

- Para viagens curtas, uma dose diaria de primaquina (30mg/dia) parece ser a opcao

mais conveniente;

- Para viagens longas, uma dose semanal de cloroquina ou mefloquina (dependendo das
resisténcias e possiveis contra-indicagdes) seguida de um esquema de “profilaxia

terminal” com primaquina ¢ a hipotese mais aceite.

CONCLUSAO

Para prevenir a infeccdo malérica, os viajantes que visitam areas endémicas devem
adoptar medidas de proteccdo pessoal para prevenir a doenga, como 0 uso de repelentes
para insectos, redes mosquiteiras durante o sono ou outras utilidades que visem impedir

a picada pelo mosquito Anopheles.

Para além disto, é recomendado o recurso a quimioprofilaxia. Em zonas em que ndo
tenham sido registadas resisténcias impeditivas a cloroquina, esta constitui ainda um
farmaco eficaz. Quando o viajante se desloca para areas em que estejam presentes
estirpes de P.falciparum cloroquino-resistentes, devera preferir-se um outro farmaco,
como atovaquona-proguanil, doxiciclina ou mefloquina. A atovaquona-proguanil parece

ser o firmaco com mais “pros”, apesar do seu custo elevado.

Para viajantes que visitam areas em que P.vivax estd presente, a primaquina surge como
a Unica alternativa que, em teoria, oferece proteccdo completa. A primaquina ndo é

comercializada em Portugal.

Os viajantes devem iniciar a quimioprofilaxia dois dias a duas semanas antes da partida

para a area endémica, de maneira a que quaisquer reac¢Ges adversas possam ser
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detectadas e para que estejam presentes concentragdes de farmaco no sangue quando
necessario. Deve ser continuada até quatro semanas apds a partida da area endémica
(com excepcdo da combinagdo atovaquona-proguanil, que se suspende sete dias apds o

regresso).

A tafenoquina é um farmaco que esta ainda em fase de investigacdo, sobre o qual

residem algumas esperancas, nomeadamente na prevencao da malaria por P.vivax.

Uma vacina eficaz contra a maléria é ainda uma realidade longinqua, mais ainda para
ser usada num viajante proveniente de um pais ndo-endémico que visita uma area

endémica.
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