Disciplina de Microbiologia

Data da Aula prética: 22/03 a 26/03/2004 semana 8

Caso clinico: Doente regressado de Angola com febre.

Um estudante do sexo masculino de 21 anos apresenta-se com febre (39°C), mal
estar geral e cefaleias. Refere que regressou de Angola ha 3 semanas, onde
permaneceu 2 meses. Durante a estadia em Angola fora internado com queixas
semelhantes, tendo sido ent&do medicado com cloroquina, apos ter sido feito o
diagnostico de malaria. Melhorou e teve ata 5 dias depois. Desde entdo e até ha 4
dias ndo teve qualquer queixa. Foi feito o diagndstico de malaria, confirmado
laboratorialmente, e o estudante foi internado no hospital.

1- Que espécies de Plasmodium podem causar malaria no homem?

Do género Plasmodium, 4 espécies causam doenga no Homem (os parasitas
mal &ricos humanos):

- Plasmodium fal ciparum

- Plasmodium vivax

- Plasmodium ovale

- Plasmodium malariae
[Nota: ha muitas mais espécies de plasmaodios; quase todo o animal tem a sua, que, contudo, apenas a
ele parasita]

Espécies P. falciparum P. vivax P. malariae P. ovale
Africa central, Ocidental | India, Africado Sul e AfricaTropical, indica, = Africa Tropical
Distribuicio e Oriental, Médio Norte, Américado Sul, = Extremo Oriente
Oriente, Extremo Extremo Oriente

Oriente, América do Sul
(especialmente, Africa) (como infectam 0 Homem h& mais tempo, tém uma distribuicdo mais global)

Nota: sdo as espécies mais comuns, sendo o P.
Vivax o0 mais prevalente

- . - . Malé&riaquartd ou Mal&ria Terca benigna
Doenca Maléria Terca maligna Maléria Terca benigna maléria malérica oumaléria ovale
Principais Maléria cerebral o Sindrome nefrético o
. ~ Coma (por deposicéo de
complicacGes Anemia hemdlise compl exos imunes)
intravascular
Hemoglobindria com
faléncia renal aguda,
necrose tubular,
sindrome nefrético
Dano renal —
“blackwater fever”
Envolvimento hepético
Hipoglicémia
Ictericia
Edema pul monar
Choque
Morte
Periodo de 614 12-17 (com recidivas 12-40 (com recidivas 9-18 (com recidivas
incubag&o i até 3 anos) até 20 anos) raras)
Hipnozoltos NAO SIM NAO SIM

(recaidas)



Quanto ao ciclo de vida do parasita:

Quando o0 mosquito pica 0 Homem vai, a0 aspirar 0 sangue, injectar a forma
infecciosa do parasita— espor ozoita(l) (cercade 7 ou 8). Estes vao chegar ao figado
onde iniciam a 12 fase do seu ciclo no Humano, a fase hepética, em que os
esporozoita invadem os hepatécitos(2) e se replicam formando os esquizontes(4)
(forma multinuclear). Depois de certo tempo, 0 aglomerado de parasitas leva a lise
do hepatdcito com alibertacéo dos protozoarios — mer 0zoitos(5). Este ciclo hepético
fica entdo completo, sendo de notar que ocorre apenas uma vez. Em cortes
histol 6gicos vao-se observar hepatécitos com aglomerados de parasitas (esquizontes)
sendo cada parasita dentro da célula um merozoito.

‘no caso de uma infeccdo por P. Vivax ou P. Ovale, vdo ser formados os
hipnozoitos(3), uma forma latente do parasita que permanece no figado até
retomar o ciclo, sendo assim responsavel pelas recidivas de maléria que podem
ocorrer 3 a 4 meses depois da primeira infeccdo sem qualquer contacto com o
vector.

-0s f&rmacos usado para o tratamento da malaria ndo tém qualquer accéo no ciclo
hepatico!!

Quando os merozoitos, apos a lise dos hepatécitos, invadem o sangue, inicia-se 0
ciclo eritrocitario (determinante na doenca, diagnéstico e tratamento). Os
merozoitos vao invadir os eritrocitos(6), passando a ser sucessivamente designados
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de forma em anel(7) e trofozoitos(8), apdés o que se multiplicam e formam
esquizontes(9).

Quando ocorre ruptura do eritrécito e libertacdo dos merozoitos(10) estes infectam
0s eritrocitos ndo parasitados. Todo este ciclo, por levar a lise dos eritrocitos €
reponsavel por uma anemia.

Alguns dos parasitas libertados apos lise eritrocitaria véo apresentar-se sob a forma
sexuada — gametocitos(11l) (machos e fémeas) — a forma que € ingerida pelo
mosquito quando este volta a picar o Homem fechando o ciclo de vida do
Plasmodium. Dentro do mosguito os gametocitos vao ser transportados até ao
estdmago onde ocorre fertilizacdo (12) que resulta na formagdo do zigoto (13). O
zigoto invade entdo a mucosa (14) onde se desenvolve num oocineto (15), onde se
produzem milhares de esporozoitos (16). A certa altura, ocorre ruptura dos oocinetos
com libertacdo de espor 0zoitos(17), aforma infecciosa do parasita, que migram para
as glandul as salivares para serem injectados numa proxima picada (18).

2- Como foi confirmado laboratorialmente o diagndstico de malaria?

O diagndstico de maléria é feito por:

« Pesquisa do parasita no sangue

- O sangue pode ser colhido em qualquer atura, no entanto, 0 melhor momento é
entre os ataques de febre e arrepios (em que o maior numero de organismos
intracelulares esta presente).

- Pode ser necessario fazer vérias colheitas com intervalos de 6 a 8 horas.

- O sangue pode ser tratado de 2 formas:

Gota espessa

- € um método de concentracao

- usado especialmente para detectar a presenca de organismos (embora um
observador treinado possa conseguir identificar a espécie)

- é particularmente Util em parasitémias baixas

Esfregaco de sangue

- usado paraidentificar a espécie

Nota: aidentificacdo da espécie plasmddica especifica € importante para o tratamento da maléria



ASPECTOS MORFOLOGICOSPARA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Espécies P. falciparum
- raramente
aumentam de
tamanho ou
distorcem

- podem-se ver
granulos
avermelhados
(“Maurer’s dots”)
- pode ser infectado
por multiplos
esperozoitos,
podendo-se ver 3
ou 4 anéis

Eritrocitos

- geralmente a
periferiada célula,
parecendo quase
“colados’ do lado
deforadacélula
(“posicao appliqué
ou accol€”)

- formas em
crescimento
raramente visiveis
no sangue
periférico*

Trofozoitos

-
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- raramente visivels
no sangue
periférico*

* s80 sequestradas
no figado e baco;
apenas visiveisem
infecgBes muito
numerosas

Esquizontes

P. vivax
- aumentados
- COM NUMErosos
grénulos cor de
rosa (“ Schuffner’s
dots”)

- emformade
anel, mas
amebdide

- contém até 24
merozoitos

P. malariae
- forma e tamanho
normais
- ocasionalmete
aparecem granulos
vermelhos
(Ziemann's dots)

- parasitas
aparecem com as
formas de banda
ou barra e formas
muito compactas,
de coloracéo
escura

- geralmente com
8 merozoitos,
numaroseta

P. ovale

- aumentados,
geralmente numa
formas distorcida,
ova

- Schiiffner’s dots
aparecem como
granulos rosa
palidos

- olimitecelular é
fimbrado ou
irregular

Wi

- contém cerca de
14 merozoitos

- em formatipica

Gametocitos
de crescente

- redondos

- Métodos serolégicos

- s80 geralmente utilizados para estudos epidemiol 6gicos ou para monitorizacéo de

dadores de sangue

- geralmente permanecem positivos durante um ano, mesmo apds tratamento

completo dainfeccédo (P. Vivax)

- hareactividade cruzada entre as diferentes espécies de plasmodios



[Nota: é importante despistar infeccdes mistas, que podem ocorrer com qual quer
combinagdo das 4 espécies (contudo, a mais frequente é P. Falciparum e P. Vivax)]

4- Como se pode transmitir amalaria?

A transmissdo da maléria pode ser feita de diversas formas:
* contacto com sangue infectado:
i. transfusdo sanguinea
li. partilha de seringas ou agulhas

¢ transmissdo vertical

e picada por um vector, o mosquito (fémea) Anopheles (a mais
importante)
Nem todos os mosquitos tém a mesma capacidade de transmitir o parasita sendo que
0 A. (C) gambiae é a espécie que maior capacidade possui. Os mosquitos
necessitam de um ambiente hiumido e agua estagnada para se poder multiplicar.
Estes dois factores levam a que a malaria, hoje em dia esteja limitada a América do
Sul, Africae Asia

5- Que espécies de Plasmodium podem causar infeccdes mais graves? Caracterize a
fisiopatol ogia desses quadros clinicos.

A espécie de Plasmodium que causa a infec¢cdo mais grave é P. Falciparum uma vez
gue possui a capacidade de invadir todos os eritrécitos.

Espécie Eritrécitos Ciclo eritrocitario Parasitémia
parasitados (horas)
P. falciparum Todos 48 Teoricamente
possivel até 100%
P. vivax Reticul dcitos 48 (terca) No maximo cerca
de 5%
P. ovale Reticul 6citos 48 (tercd) No maximo cerca
de 5%
P. malariae Eritrécitos velhos 72 (quartd)

Uma vez que temos 2-3 a 5% de reticulocitos, P. vivax e P. ovale provocam uma
parasitémia de 5% enquanto que P. falciparum tem a capacidade de provocar uma
parasitémia de 100% o que resultaria numa anemia muito grave [100% num ponto
de vista tedrico; para parasitémias da ordem dos 10% é ja aconselhado fazer
transfusdo sanguinea]. Para além disto, os eritrécitos parasitados podem ficar
sequestrados nos capilares cerebrais (os eritrocitos parasitados com P. falciparum
ficam mais aderentes ao endotélio por producdo de “botdes’ (knobs) proteinéceos)
levando a alteragOes da circulagdo no cérebro causando assm a maléria cerebral

(observa-se a posic¢éo de descerebracdo).



Ouitros factores que contribuem s&o:

- o facto do P. Falciparum ser muito virulento como consequéncia de parasitar o
Homem hé relativamente pouco tempo

- cada eritrocito poder ser infectado por mais de um merozoito

- 0 tempo de incubag&o ser menor

- haver mais resisténcias aos tratamentos

Qualquer gue sgja o0 agente etioldgico, a maléria vai manifestar-se por febre muito
elevada e que apresenta 3 fases:

e Fasel: frio Nota: existem 3 doencas que
« Fase2: calor (pode chegar aos 40°C) gpresentam este padrao de febre:
e Fase3: suor Malaria, Influenza, Febre Tifoide

A recorréncia dos episodios de febre vai depender do ciclo eritrocitario de cada uma
das espécies (maléria tercd e quartd). De notar que o ciclo eritrocitario de P.
falciparum néo é regular.

A febre deve-se a libertacdo de toxinas, interleucinas... durante a libertacdo dos
Merozoitos.

Nainfeccdo de P. falciparum, apos o aparecimente dos sintomas iniciais de sindrome
gripal, rapidamente ocorrem os calafrios e febre de forma diaria, aos quais se segue 0
desenvolvimento da doenca fulminante — maléria ter¢cd maligna. Também ocorrem
sintomas que se assemelham aos de infecc¢do intestinal: diarreia, nauseas e vomitos —
mimetismo maligno.
Este tipo de malaria também pode estar associado a:
» Lesdo rena — febre hemoglobindrica
Hemolise rena intravascular com répida destruicdo dos eritrocitos produz
hemoglobindria acentuada que pode resultar em insuficiéncia renal aguda,
necrose tubular, sindrome nefrético e morte.
» Comprometimento hepético
Caracterizado por dor abdominal, vémito de bilis, diarreia intensa e répida
desidratacéo.

As infeccOes pelas espécies P. vivax e P. ovale, devido a producdo de hipnozoitos,
S50 caracterizadas pela ocorréncia de recidivas da infecgéo.

Se 0 agente etioldgico for P. vivax, o doente apresenta sintomas vagos de tipo gripal,
com cefaleias, dores musculares, fotofobia, anorexia, nausea e vomitos. Com a
evolucdo da infeccdo, ocorre libertacdo dos merozoitos, restos celulares toxicos e
hemoglobina para a circulagdo que produzem a febre tipica da malaria. Se ndo for
tratada, a infeccdo crénica por P. vivax podem resultar em lesdes cerebral, rena e
hepética em consequéncia do tamponamente capilar destes 6rgdos por massas de
eritrocitos aderentes. P. vivax causa a chamada malaria terca benigna pois a
mai oria dos doentes tolera as crises e pode dobreviver durante anos sem tratamento.
As infeccOes de P. ovale provocam maléria ovale ou terca benigna cujo quadro se
assemelha ao observado com P. vivax. No entanto, se as infec¢Ges néo forem tratadas
duram apenas cerca de um ano.



A infeccdo por P. malariae manifesta-se por sintomas semelhantes aos da gripe
sendo que a febre apresenta uma periodicidade de 72h — malaria malariae ou
gquarta. Os atagues sdo moderados a intensos e demoram varias horas. As infeccoes
ndo tratadas podem persistir até 20 anos.

7- Como se deve fazer o tratamento dainfeccéo?

O tratamento da doenca pode ser feito a varios niveis. No caso de ser uma
emergéncia médica, devemos sempre ter em mente as complicagOes resultantes da
infeccdo e que podem ameacar avida do doente, como por exemplo:

» Avaliacdo das vias respiratorias e da respiracéo — é possivel que os doentes
entrem em paragem respiratoria, pelo que se deve sempre estar atento a esta
Situagéo.

* Anemia hemolitica grave — deve-se proceder a uma transfusdo sanguinea
normalmente sob a forma de “papa de eritrocitos’.

» Hipoglicémia — o parasita metaboliza a glicose presente nos eritrocitos 70x
mais rapido que os préprios eritrocitos, podendo assim causar hipoglicémia.
Deve-se monitorizar a glicemia dos doentes, e administrar soros glicosilados
ou glicose por viaoral, se necessario.

» Pesquisar por sinais de possiveis lesdes microvasculares.

» Pesquisar por sinais de maléria cerebral (alteracdo do estado mental, tonturas,
coma).

* No caso do grau de parasitismo por P. falciparum ser superior a 10%, pode
ser necessario recorrer a uma transfusdo por troca (“ Exchange transfusion”),
gue deve ser mantida, até que o grau baixe até 5%.

Dados que podem gjudar a uma terapéutica mais adequada:

* Determinacdo do local para onde o paciente vigou e ha quanto tempo
chegou.

» Possibilidade de infeccéo prévia, e nesse caso, qual das espécies causou essa
infecgéo.

* Inquirir qual a terapéutica profilatica que o doente tomou (se tomou...) e
guando foi administrada a Ultima dose.

* Quando n&o se conhecer 0 agente, ou no caso duma infec¢do mista, assumir
inffeccdo por P. falciparum resistente a cloroquina. Assumir também
resisténcia a mefloquina se ainfeccéo tiver sido contraida no sudeste asi tico.

Em casos de infeccdo sem complicagbes, em doentes adultos néo
imunodeficientes e cujo agente causador ndo sgja o P. falciparum, ndo € necessario
internar 0 doente. No entanto, é sempre necessario acompanha-lo para avaliar a
eficacia da terapéutica.

A terapéutica de escolha, caso ndo hajam resisténcias continua a ser a
cloroquina. Em caso de resisténcia, opta-se por um derivado das quininas. Pode-se
também usar o paracetamol em urgéncia (para dores e febre). Existem 4 classes de
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farmacos para combater a maléria, espalhados por 2 categorias de farmacos (Anti-
protozoarios e anti-mal aricos).

1. os compostos relacionados com a quinolina

2. osantifolatos

3. osderivados da artemisina

4. e 0s agentes antimicrobianos.

P. falciparum

Devido aresisténcia que se desenvolveu a cloroquina e a possivel evolucéo
para uma Situagdo mais grave, existem 3 regimes para tratar a infeccdo por este
agente:

1. Quinina-sulfato (10mg/kg 8-8h) + doxiciclina (100mg/dia) durante 7 dias.
Devido aos inumeros efeitos secundérios, € preciso incentivar o doente a
cumprir aterapéutica até ao fim, para evitar asrecidivas.

2. Malaronell(atovaquona 250mg + proguanil 100mg) — 4/dia durante 3 dias.
Tem o sendo de ser muito dispendiosa.

3. Mefloquina (15mg/Kg no 1° dia + 10mg/Kg no 2° dia). Devem ser
administrados antieméticos antes da terapéutica para reduzir o risco de
vomito.

Em casos mais graves, existe outro regime:
(Quinina (1V) é o fa&rmaco de escolha, mas deve ser administrada lentamente, por
levar a hipotens&o se administrada rapidamente)
1. Quinina dihidroclorido (20mg/Kg) (1V), administrada conjuntamente com
soro glicosilado ou salino normal, seguida 4h depois por infusdes de 8-8h de
quinina dihidroclorido (10mg/Kg).

P. vivax
A maior parte das estirpes deste agente séo sensiveis a cloroquina. Contudo, a
cloroguina ndo tem efeito na porcéo do ciclo de vida extra-eritrocitario hepético,
pelo que é necessaria outra droga para erradicar completamente o0 agente.
Dial -1 dose cloroquina 10mg/kg + 5mg/kg 6/8h depois
Dia 2 — 1 dose cloroquina 5mg/kg
Dia 3 — 1 dose cloroquina 5mg/kg
Dias 4-17 — primaguina 7.5mg 2/dia

E necessério avaiar actividade da G6PD antes de introduzir a primaquina. Se
a infeccdo tiver tido origem na Nova Guing, € necess&rio administrar primaguina
3/diaem vez de 2. E possivel que ainda hajam 2/3 recorréncias antes do parasita ser
totalmente eliminado.

P. mallariae, P. ovale
Tratamento igual a0 anterior a excepcdo de ndo ser necessaria primaguina
paratratar infecgOes por P. ovale.



Aplicacdes Terapéuticas das Principais Drogas Anti-protozoariag/Anti-maléaricas

naMalaria
Fase Farmaco Modo Particularidades
administracao*
Pré-eritrocitaria Primaguina Ord Perigo de favismo,
usada na cura
radical
Sanguinea Cloroquina Oral Segura
“ Quinina** Ord, IM Algumatoxicidade
“ Proguanil Ord Associado a
cloroquina
“ Primetamina Ord Combinado com
sulfadoxina
“ Tetraciclina** Oral Nunca em criangas
¢ Mefloquina Oral Segura
“ Doxiciclina Ord Nunca em criancas

* - Todos estes f&rmacos podem também ser administrados por viaintravenosa (1V).
** _ Uteis no tratamento de Mal&ria por P. falciparum cloroquina resistentes.

6- Como se poderiater feito a profilaxia da doenca?

A profilaxia da malé&ria é bastante complexa, na medida em que ja existem
muitas resisténcias aos farmacos usados, especiamente no P. falciparum, que é o
agente que causa a infeccdo mais grave. Resisténcias a cloroquina, ao maloprim, ao
lariam, a halofrantina e mesmo a quinina ja foram descritas. Foi também identificada
uma estirpe na Nigéria resistente a malarona.

Porgue a maléria causada por P. falciparum pode ser fatal, estas resisténcias
sd0 um factor alarmante e de preocupacéo clinica. O tipo de profilaxia depende entéo
do local de infeccéo (regido, pais, etc.) e das resisténcias do agente.

As gravidas sdo particularmente vulneraveis a maléria, resultando daqui
muitos problemas para os fetos (aborto, malformacfes, baixo peso a nascenca).
Além disso, devido a exalarem uma maior quantidade de ar por cada inspiracéo e por
terem a superficie corporal em média mais quente (0.7° C), atraem mais 0 mosquito.

Devido asinimeras resisténcias a cloroquina, e também porque combinagdes
de farmacos como a cloroquina + Fansidar podem ter efeitos secundarios, a
cloroguina ja ndo é amelhor opcdo. A profilaxia deve ser iniciada 1 semana antes da
viagem, para averiguar reaccOes adversas aos farmacos e para permitir que se
atinjam niveis terapéuticos séricos adequados.

A profilaxia ndo é s6 farmacoldgica, compreende também medidas para
evitar as picadas de mosguito (a melhor maneira de prevenir a doenca). Estes
mosguitos picam normal mente entre o anoitecer e 0 amanhecer, pelo que € a noite
gue se devem ter os maiores cuidados. roupa que tape a maior parte possivel do
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corpo e a aplicacdo de repelente nas areas expostas (ou mesmo na roupa, se for fina)
sd0 2 medidas que previnem em muito o risco de infec¢éo por maléaria.

Existem 4 regimes de profilaxia, cuja escolha depende do local de viagem e
da sensibilidade as drogas do vigjante:

1. Cloroguina — Para algumas regifes ainda pode ser uma escolha, mas que ndo
deixa, porém, de ser muito limitada. Deve ser tomada 1 semana antes da
viagem, e durante 4 semanas depois da vinda do pais de risco. A dose é de
300mg/semana. A cloriquinatem a contrapartida de ser segura para lactantes,
gravidas e criancas.

2. Doxiciclina— Provavelmente o melhor agente profilético, especialmente para
areas de maior risco. Contudo, ndo pode ser administrada em lactantes,
gravidas e criangas com menos de 8 anos. Além disso, pode diminuir a
eficiéncia dos métodos contraceptivos orais. Dose 100mg/dia. Comegar 1 ou
2 dias antes da viagem e manter até 4 semanas depois do regresso. Para
assegurar que nao ha hiperssensibilidade por parte do doente, pode-se
comecar a profilaxia 1 semana antes.

3. Mefloquina (Loriam) — € ainda muito usado, pois tem uma semi-vida muito
longa, pelo que se pode tomar semanamente. A dose é de 250mg/semana e
deve-se comecar a tomar 1 semana antes da partida. Existe uma reaccéo
adversa importante que é o sindrome cerebral agudo que tem uma
prevaléncia de 1/15000. Ndo deve também ser tomada por condutores de
autocarro ou pilotos de avides.

4. MaloronelJcombinacdo de atovaguona e proguanil) — € seguro, eficaz e tem
poucos efeitos secundarios, contudo € muito caro e tem de ser tomado
diariamente. A dose é de 1 comprimido/dia, e deve comecar 1 ou 2 dias antes
da partida e continuada até 7 dias depois do regresso.

N&o existe vacina profilatica nem terapéutica.
3- Como se pode justificar que o doente tenha maléria, apesar de ter sido tratado com
cloroquina?

A cloroquina, como a maioria dos restantes antimaléricos, € apenas eficaz
contra as formas eritrocitérias, ndo tendo qualquer efeito contra os hipnozoitos.

Embora ndo nos sgja dito ha quanto tempo ocorreu a infeccdo, sabemos que, ho
minimo, h4 3 semanas, houve o tratamento com cloroquina, que resultou numa
regressdo dos sintomas (facto que apoia uma infeccdo por um plasmoédio que n&o o
P. falciparum, hoje em dia considerado em quase todo 0 mundo resistente a este
farmaco).

Deste modo, estamos aparentemente perante uma recidiva da infeccéo,
provavelmente devido a formas hipnozoitas latentes no figado. Ou sgja, o doente
deve ter sdo infectado por um P. vivax ou P. ovale, tendo os hipnozoitos
sobrevivido ao tratamento com cloroquina visto eles serem destruidos apenas pela
administracéo de primaquina.

[Nota: o P. malariae também apresenta a capacidade de recidivar, contudo, se
nao tratado, visto que ndo tem a capacidade de formar hipnozoitos no figado]

Deste modo, podemos deduzir que tera ocorrido um erro no diagnoéstico da
espécie causadora (um erro de espécies ou ndo diagnosticar uma infecgdo mista) ou
um erro no tratamento, ja que, caso ndo haja identificagdo do agente, este deve ser
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sempre tratado assumindo-se ser P. falciparum resistente a cloroguina e através
também de cloroquina, para prevenir as recidivas por provaveis hipnozoitos.

Outras hipéteses:
- terem surgido resisténcias
- ndo cumprimento daterapéutica

Joana L opes
Tiago Abreu
Véania Sacramento

Turma P3 — Prof. Nuno Serrano



