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Resumo

Cerca de 40% da populagcdo mundial vive em 4dreas de risco de
maldria. Endémica em mais de 100 paises, onde continua a ser
uma importante causa de morbilidade e mortalidade, atinge
sobretudo criancgas até aos cinco anos de idade. Nos paises ndao
endémicos, a populacdo de risco € a dos viajantes, em especial,
os que se deslocam para a Africa ao sul do Sara. A terapéutica
especifica e a quimioprofilaxia baseiam-se no padrao das resis-
téncias do Plasmodium aos antimaldricos, pelo que deve ser
orientada de acordo com um conhecimento epidemiolégico
actualizado. Apresentam-se as recomendagdes actuais para o
diagnéstico, tratamento e prevencdo da maldria em idade pe-
diatrica, propondo um protocolo de actua¢do em Pediatria.

Palavras-chave: Plasmodium, maldria, antimaldricos, qui-
mioprofilaxia, criangas.
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Malaria — Diagnostic and Therapeutic Protocol
Abstract

Malaria is endemic throughout more than 100 countries.
Nearly 40% of the world’s population is at risk. It remains a
major cause of death in much of the world, especially in chil-
dren. The treatment of malaria has to keep pace with the evo-
lution of resistance acquired by Plasmodium.s A review of the
most recent guidelines for the diagnosis, treatment and preven-
tion of malaria is presented, suggesting a protocol for children.

Key-words: Plasmodium, malaria, antimalarial drugs, pre-
vention, children.
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Introducao

A maldria ou paludismo € uma parasitose provocada pelo pro-
tozoario intracelular Plasmodium (P.), e é transmitida ao
homem pela picada do mosquito Anopheles. Existem quatro
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espécies de Plasmodium que infectam o homem: P. vivax (o
mais frequente), P. falciparum (o mais virulento), P. ovale e P.
malariae. P. falciparum predomina em Africa, Haiti ¢ Nova
Guiné. P. vivax é mais frequente no Bangladesh, América
Central, India, Paquistdao e Sri Lanka. No Sudeste Asidtico,
América do Sul e Oceania sdo comuns as espécies P. vivax e
P. falciparum. P. ovale encontra-se sobretudo em Africa 7.

A maldria € endémica em mais de 100 paises e atinge cerca de
40% da populagdo mundial. Estima-se que, anualmente, ocor-
ram 300 a 500 milhdes de casos de maldria e 1,5 a 2,7 milhdes
de mortes em criancas com idade inferior a cinco anos ®.

Nas dltimas décadas, a resisténcia do parasita aos antimaldri-
cos tem aumentado de forma significativa '*, o que torna difi-
cil a prevengdo e tratamento, em especial, no caso da maldria
por P. falciparum.

Nos paises ocidentais, incluindo Portugal, os casos de malé-
ria, maioritariamente por P. falciparum ', sdo observados
em imigrantes ou em viajantes provenientes de dreas endémi-
cas. De facto, anualmente, cerca de 125 milhdes de pessoas
viajam de dreas ndo endémicas para dreas endémicas de mald-
ria. A migra¢@o de pessoas no sentido inverso, sobretudo para
a Europa, também ndo pdra de aumentar °.

Apresentam-se as recomendagdes actuais para o diagndstico,
tratamento e prevencio da maldria em idade pedidtrica e pro-
pdem-se um protocolo de actuacio.

Diagnostico

O diagndstico de maldria baseia-se em trés pontos fulcrais:
histéria epidemioldgica, quadro clinico e diagnéstico labora-
torial (Quadro I).

1 - Historia epidemiolégica: drea de proveniéncia, histéria de
viagens recentes a zonas endémicas, tratamento ou profilaxia
efectuados e antecedentes de episddios anteriores devem ser
investigados na anamnese. Mesmo a permanéncia durante ape-
nas algumas horas num aeroporto de uma drea endémica pode ser
significativa. E importante relembrar todas as formas de contdgio
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Quadro | — Diagndstico de malaria.
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Quadro Il - Distribuigao da resisténcia por P. falciparum.

1. Histéria epidemioldgica:
- Area de proveniéncia
- Episodios anteriores
- Tratamento ou profilaxia
2. Quadro clinico (na crianga pode ser atipico):
Se esta doente e vem de zona endémica deve efectuar a
pesquisa de Plasmédio*
3. Laboratério**:
3.1. Teste rapido (Optimal®, Parasight®)
3.2. Gota espessa

3.3. Esfregago de sangue periférico

Legenda: * Considerar até um ano apds o regresso; ** Se negativo, realizar
no minimo trés pesquisas, com intervalo de 12 horas, para se \poder excluir
o diagndstico.

(ex. antecedentes de transfusdo sanguinea); no caso do recém-
nascido, ter em conta a possibilidade de transmissao vertical.

2 - Quadro clinico: a classica febre periddica, com calafrio e
sudorese profusa ndo € frequente na crianca pequena. Assim,
o indice de suspeita tem de ser elevado e deve considerar-se o
diagnéstico de maldria em qualquer crianga com febre que
surja até um ano apds o regresso de uma zona endémica. Em
criancas mais velhas, o quadro clinico pode ser mais tipico °.

3 — Diagnéstico: o diagnéstico definitivo é estabelecido pela
demonstragdo do parasita no sangue periférico. Devem ser
examinados esfregacos em gota fina e em gota espessa. A
gota espessa permite um diagnéstico rapido. A gota fina per-
mite a identificacdo do parasita, a contagem de eritrécitos
infectados e € til no seguimento da resposta ao tratamento. O
diagndstico sé deve ser excluido apds um minimo de trés
pesquisas negativas, com intervalo de 12 horas. Actualmente,
na maioria dos laboratérios estao disponiveis testes rapidos
tipo dipstick para identificacdo de P. falciparum no sangue
(ex.: OptiMal®, ParaSight F®). Possibilitam um diagndstico
rapido, facil de executar e com elevada sensibilidade e especi-
ficidade. Nao sdo tteis, no entanto, para o seguimento da res-
posta terapéutica, pelo que nunca se pode dispensar o esfre-
gaco de sangue periférico *°.

Terapéutica ™
Regras Gerais:

A escolha do antimaldrico depende da espécie de plasmédio
suspeito ou confirmado, da gravidade do quadro clinico, do
padrao de resisténcia da area onde a infec¢do foi adquirida e
da realizacéo de quimioprofilaxia ou tratamentos anteriores.

A incidéncia e o padrdo de resisténcia em cada drea podem ser
actualizados consultando os sitios da Organizacdo Mundial da
Satde (www.wpro.who.int/ health_topics/malaria/) e Centers
for Diseases Control and Prevention dos Estados Unidos da
América (http: //www.cdc.gov/malaria) (Quadro II).

Para a avaliacdo da gravidade clinica, considera-se maldria
grave a presenca de uma das alteragdes listadas no Quadro I1I 7.
Sempre que possivel, e se ndo existirem manifestagées de doen-
ca grave, a terapéutica deve ser administrada por via oral.

206

Areas sem resisténcia: América Central a Oeste do Canal do
Panama, Haiti, Republica Dominicana, México e a maior parte do
Médio Oriente

Areas com resisténcia (endémicas): Todas as outras.

Quadro Il - Manifestacdes clinicas de malaria grave.

- Alteragao do estado de consciéncia

- Malaria cerebral (sem reacgao a dor)
- Convulsdes

- Dificuldade respiratéria

- Edema pulmonar
- Choque

- Hemorragia/ CID
- Ictericia - Hiperpirexia (>40° C)

- Acidose metabdlica

- Hipoglicémia

- Anemia normocitica grave (<5g/dl)

- Hematuria macroscopica

- Insuficiéncia renal

- Hiperparasitémia (> 5% ou > 250 000 parasitas/pl)

Os efeitos secunddrios dos antimaldricos e eventuais contra-
indicacdes devem ser tidos em atencdo. Uma revisdo acerca
da toxicidade dos antimaldricos foi recentemente publicada *'.

I. Malaria grave por Plasmodium falciparum **

Na maldria grave ndo se deve realizar monoterapia (Quadro
IV). O quinino é o antimaldrico de elei¢do, associado a clin-
damicina ou doxiciclina. A potencial cardiotoxicidade do qui-
nino requer administracdo por infusdo endovenosa, com
monitorizagdo electrocardiografica continua. As taxas de in-
fusdo devem ser reduzidas se o intervalo QT estiver prolon-
gado> 25% acima do valor de base .

A monitorizacdo clinica e laboratorial inclui a monitorizagio
dos parimetros vitais, o registo de diurese e avaliacdo de
eventuais complicagdes como hipoglicémia, desidratagdo,
edema agudo do pulmio e convulsdes. A resposta parasitol6-
gica ao tratamento € avaliada pela pesquisa didria da parasité-
mia (Quadro V). Recentemente, em areas de resisténcia ao
quinino como o Sudeste Asidtico os derivados da artemisinina
(ex. artesunato) tém-se revelado superiores *, no entanto estes
farmacos ndo estio disponiveis na Europa.

Nos casos muito graves com hiperparasitémia € licito consi-
derar a possibilidade de realiza¢do de exsanguineo-transfusio
de acordo com alguns critérios (Quadro VI). No entanto, uma
metandlise realizada recentemente refere que a exsanguineo-
transfusdo ndo parece aumentar a sobrevida na maldria grave,
mas a experiéncia ainda € limitada e sdo necessdrios mais
estudos para se concluir de forma definitiva acerca dos even-
tuais beneficios desta técnica '°.

I1. Acesso simples por P. falciparum resistente a cloroquina

Nas dreas endémicas (Quadro II), que se caracterizam por
resisténcia do P. falciparum a cloroquina, o quinino é o far-
maco de primeira linha (Quadro VII). A mefloquina ndo deve
ser utilizada apés quimioprofilaxia com mefloquina nem
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Quadro IV - Terapéutica da malaria grave por P. falciparum.
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Quadro VII — Antimalaricos no tratamento dos acessos simples.

1. Tratamento de base:

Nunca monoterapia na malaria grave!
Duragéo total do tratamento: 7 dias

quinino-cloridrato:
- Via endovenosa. 12 Dose: 20 mg/kg/dose diluido em SG
5% para 2mg/ml (perfuséo de 4 h)
- Dose de manutengéo (8 a 12 h apos o inicio terapéutico):
10 mg/kg/dose de 8/8h (perfusao de 4 h)
- obrigatéria monitorizagao cardio-respiratoria durante a
perfuséao;
- N&o dar dose de impregnacgéo se 24h antes, o doente
tomou quinino, quinidina ou mefloquina;
- Passar a 5-7 mg/kg/dose se via ev mais de 48 h;
- Passar a via oral 10 mg/kg/dose de 8/8 h, assim que
houver tolerancia oral.
+
clindamicina
- 20 a 40 mg/kg/dia (até 2700 mg/dia), ev, de 8/8h, durante 7 dias.
ou
+
doxiciclina
- Comprimidos dispersiveis pela SNG
- 3 mg/kg/dia (até 100 mg) como dose Unica diaria, durante 7
dias (>8 anos de idade).

2. Terapéutica de suporte:
- Hidratagéo (Atengao! Risco de edema agudo do pulm&o).
- Aporte adequado de glicose (Atengao! Risco de
hipoglicémia).
b - Se convulsées: fenobarbital.

Quadro V — Monitorizagao clinica e laboratorial.

- Monitorizagao cardio-respiratoria

- Tensao arterial

- Diurese

- Exames complementares de diagnéstico:
Pesquisa de Plasmaddio (1x/dia)
Hemograma, Coagulagéo
CPK, glicémia, ionograma, calcémia
Gasimetria
Funcgéao renal, fungéo hepatica
ECG (se alteragbes no monitor CR)
Radiografia de torax
Exame sumario de urina
Ponderar puncéo lombar

Quadro VI - Critérios para exsanguineo-transfusao®.

1. Parasitémia > 30% independentemente da clinica
2. Parasitémia > 10 % e doenga grave

3. Parasitémia > 10 % e falha na resposta ao tratamento apds
12-24h

associada ao quinino, por aumentar o seu potencial cardio-
toxico (Figura 1). Recentemente, uma metandlise sugere que
a atovaquona-proguanil € mais efectiva que a mefloquina no
tratamento da maldria ndo complicada *. Também, nos aces-
sos simples por P. falciparum resistente os derivados da arte-
misinina, se disponiveis, sdo efectivos *.

quinino - sulfato

— Via oral (via endovenosa, so se a via oral nao estiver disponivel):

— Dose de impregnagéo 15-20 mg/kg e depois 10 mg/kg/dose
de 8/8 horas, durante 7 dias

— Dose maxima diaria = 1800 mg

— Nao dar dose de impregnacgéao ev se 24h antes, o doente
tomou quinino, quinidina ou mefloquina

atovaquonal/proguanil (Malarone®)

— Via oral, em uma dose diaria, — 21-30 kg 2 cp adulto (200 mg)
trés dias

— 5-8 kg /> cp adulto (50 mg)
— 9-10 kg ®/4 cp adulto (75 mg)
— 11-20 kg 1 cp adulto (100 mg)

— 31-40 3 cp adulto (300 mg)
— 41 kg 4 cp adulto (400 mg)

mefloquina (Mephaquin®)

— Via oral: 15 mg/kg/dia em dose uUnica ou 15 mg/kg/dia + 10
mg/kg no dia seguinte

— Dose maxima total = 1500 mg

cloroquina (Resoquina®)

— Via oral: 12 dose de 10 mg/kg e seguintes de 5 mg/kg (4
doses: 0, 6, 24 e 48 h)

— Via endovenosa (se néo for possivel via oral) de 10 mg/kg de
8/8 h (diluida 1mg/1ml).

r | Plasmodium falciparum | _1

Area com resisténcia* Area sem resisténcia
R/Cloroquina

Quimioprofilaxia com mefloquina,
cloroquina, proguanil ou
atovaquona/proguanil?

v v

NAO SIM

!

1°) Atovaquona/proguanil
2°) Mefloquina
3%) Quinino

1°) Atovaq
2*) Quinino

proguanil / Mefloquina**

* Sudeste Asiatico, Africa Oriental a Bacia do Amazonas: Associar ao quinino a clindamicina ou a doxiciclina
(esquema equivalente ao da malaria grave)
** Em funcio da profilaxia

Figura 1 — Algoritmo terapéutico dos acessos simples por Plasmo-
dium falciparum.

II1. Acesso simples por Plasmodium falciparum sensivel a
cloroquina

A cloroquina € barata, bem tolerada, ficil de administrar e
continua a ser o antimaldrico indicado no tratamento de P.
falciparum sensivel a cloroquina. Caso nao seja possivel a via
oral, o quinino € o farmaco parentérico de escolha a utilizar.

IV. Malaria por P. vivax, P. ovale ou P. malariae

Estas espécies raramente causam doenca grave e sempre que
for necessaria a hospitaliza¢do, o tratamento deve ser seme-
lhante aquele utilizado para P. falciparum (Quadro IV). A
maior parte dos protocolos ainda recomenda o tratamento dos
episddios simples com um curso de trés dias de cloroquina .
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Os doentes com maldria por P. vivax ou P. ovale devem efec-
tuar duas semanas de tratamento com primaquina para erradi-
car os hipnozoitos hepaticos. Este deve ser iniciado o mais
breve possivel, de preferéncia, em simultaneo. Previamente é
necessdrio excluir a existéncia de défice grave de glicose-6-
fosfato-desidrogenase, na presenca do qual a primaquina esta
contraindicada (quadro VIII).

Quadro VIl - Terapéutica dos acessos simples por P. vivax e P. ovale.

Terapéutica igual ao acesso simples de P. falciparum sensivel,
seguido de:

+
primaquina

— Via oral, 0,3 mg/kg/24h, durante 14 dias.

V. Terapéutica combinada antimalarica "

O conceito de terapéutica combinada refere-se a utilizacio
sinérgica de dois farmacos antimaldricos com dois modos de
ac¢do independentes e dois alvos diferentes no parasita, com
o objectivo de aumentar a eficicia do tratamento, evitar reci-
divas e o aparecimento de resisténcias. Em dreas com elevado
indice de resisténcia do plasmédio a cloroquina, nomeada-
mente Sudeste asidtico e Africa Sub-Sahariana, este tipo de
terapéutica tem vindo a suscitar particular interesse. As asso-
ciacdes que incluem derivados da artemisinina t€ém demons-
trado uma maior eficdcia embora, actualmente, ndo estejam
disponiveis em Portugal.

Seguimento

Ap6s o tratamento, as criangas devem ser referenciadas a uma
Consulta de Infecciologia Pedidtrica, sendo necessdrio repe-
tir a pesquisa de Plasmodium ao 14° e 28° dia.

Prevencao

A forma mais eficaz de prevencdo da maldria quando se viaja
para uma 4rea endémica € a prevengdo da picada de insecto
(Quadro IX). Para quimioprofilaxia podem ser usados vérios
farmacos em fungdo do local de destino, da duracdo e das
caracteristicas individuais do viajante (Quadro X). Os esque-
mas profildticos que incluem a cloroquina e a mefloquina de-
vem ser iniciados uma a trés semanas antes e mantidos até
quatro semanas apds estadia em zona endémica. No caso da

Quadro IX - Prevencgéo da picada de insecto.

1. Aplicar repelente de insectos nas areas de pele exposta (DEET)*

2. Usar camisola de manga comprida e calgas, de preferéncia
tratadas com insecticida

3. Aumentar a precaugao durante o periodo nocturno

4. Dormir sob redes antimosquiteiras, de preferéncia tratadas
com insecticida

5. Pulverizar regularmente o quarto com insecticida

Legenda: *concentragdes até 10% dos 6 aos12 meses de vida
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Quadro X — Quimioprofilaxia da malaria por P.falciparum.

1. Pfalciparum resistente a cloroquina.

atovaquonal/proguanil (Malarone®)

11-20 kg 1/, cp adulto (25 mg)/dia
21-30 kg 1/, cp adulto (50 mg)/dia
31-40 kg 3/, cp adulto (75 mg)/dia
> 41 kg 1 cp adulto (100 mg)/dia

mefloquina (Mephaquin®): 5 mg/kg/semana ou

5-9 kg /e comp/sem
10-19 kg 1/, comp/sem
20-30 kg 1/, comp/sem
31-45 kg 3/, comp/sem
>45 kg 1 comp/sem

Contraindicagoes: epilepsia, convulsdes, doenga psiquiatrica
e patologia cardiaca.
doxiciclina
1,5 mg/ kg/ dia
Contraindicagoes: criangas com idade < 8 anos
cloroquina + proguanil

5 mg/kg/semana
+

< 2 anos 50 mg/dia

2-6 anos 100 mg/dia
7-10 anos 150 mg/dia
> 10 anos 200 mg/dia

2. Pfalciparum sensivel a cloroquina.
cloroquina

5 mg/kg/semana

atovaquona/proguanil recomenda-se o seu inicio um dia antes
da viagem para zona endémica até sete dias apds o regresso.

A durag@o exacta da quimioprofilaxia em viajantes de longa
durag@o ndo estd estabelecida ***. Nos Estados Unidos, em
adultos, a mefloquina e a combinag@o atovaquona/proguanil
ndo tém limite de tempo pré-determinado para o seu uso como
profilatico. Na auséncia de efeitos secundarios importantes,
os dados disponiveis sugerem que, em adultos, a mefloquina
poderd ser usada até trés anos e a combinag¢do atovaquo-
na/proguanil até seis meses. No entanto, em criancas a expe-
riéncia é menor e a duragdo nio estd bem estabelecida.

Consenso aprovado em Setembro de 2006, pela Direccao
da Seccao de Infecciologia Pediatrica da Sociedade Portu-
guesa de Pediatria.

Protocolo elaborado por:

Claudia Sales dos Santos - Departamento de Pediatria do Hos-
pital Fernando Fonseca, Amadora.

Maria Jodo Brito - Departamento de Pediatria do Hospital
Fernando Fonseca, Amadora.

Luis Varandas - Instituto de Higiene e Medicina Tropical e
Unidade de Infecciologia do Hospital de D. Estefania, Lisboa.
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