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Malaria — A 12 Years Retrospective Study at Braga Hospital
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Resumo

Introducgéo: A maldria € a doenga parasitaria mais importante no
Homem. Em Portugal os ultimos casos endémicos foram diagnos-
ticados em 1959 e desde ent&o, todos o0s casos foram importados.
Caracterizar os casos de maldria, diagnosticados num Hospital
Portugués, entre 2002 e 2013.

Material e Métodos: Andlise retrospectiva das caracteristicas clini-
cas e epidemioldgicas dos doentes com pesquisa de Plasmodium
positiva.

Resultados: Obtivemos uma amostra de 51 doentes. A idade mé-
dia dos doentes era de 38 anos e 44 eram do sexo masculino.
A maioria era de nacionalidade portuguesa. O continente Africano
foi a origem da infecgdo na maior parte dos casos, 0s restantes
eram provenientes de Timor e do Brasil. Em relacdo ao motivo da
viagem, a maior parte encontrava-se no estrangeiro por motivos
profissionais. A maioria tinha antecedentes de maldria e nao fez
profilaxia. Os sintomas mais frequentes foram a febre, cefaleias e
mialgias. Quanto a alteragdes analiticas, as mais frequentes foram
a elevacdo dos marcadores inflamatdrios, trombocitopenia e alte-
racdes hepaticas. Quinze apresentaram critérios de malaria grave e
0 Plasmodium mais frequentemente detectado foi o P, falciparum.
A maioria dos doentes necessitou de internamento hospitalar € a
combinacdo doxiciclina e quinina foi a terapéutica mais utilizada.
Durante estes 12 anos verificou-se um obito (taxa de mortalidade
global de 2%).

Conclusdo: A mudanca nos destinos de emigracao e as longas es-
tadias em zonas endémicas vai certamente continuar a aumentar
0 niimero de casos de maldria. E por isso necessario melhorar os
meios de diagndstico, o tratamento e 0 aconselhamento pré-viagem.

Palavras-chave: Antimalaricos; Estudos Retrospectivos;
Hospitais Gerais; Malaria; Portugal; Viagem

Introducao

A maléria é a doenca parasitaria mais importante no Homem. Cinco
espécies de Plasmodium sao classificadas como parasitas: P, falci-
parum, R vivax, R ovale, P malariae e P knowlesi. No entanto, quase
todas as mortes por malaria sdo causadas pelo P, falciparum.” A Orga-
nizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que em 2012 ocorreram 207
milhdes de casos de malaria e 627 000 mortes causadas pela infec-
¢80.2 Em 2013 a doenca foi considerada endémica em 104 paises e
territérios.® Na Europa a maioria dos casos sao importados. O nimero
de casos declarados pelos paises da Uni&o Europeia tem-se mantido
estavel nos Ultimos anos (cerca de um caso por 100 000 habitantes/
ano), sendo que, mais de 80% s&o importados de paises africanos.*®

Abstract

Background: Malaria represents the most significant of parasitic
diseases in humans. The last endemic cases reported in Portugal
date back to 1959 and since then all cases have been imported.
Objective: characterize the malaria cases diagnosed in a Portu-
guese hospital from 2002 to 2013.

Material and Methods: Retrospective analysis of the clinical
and epidemiological characteristics of the patients positive for
Plasmodium.

Results: The study sample included 51 patients, 44 of which were
male, and with a mean age of 38 years old. The majority of the
patients were of Portuguese nationality and the most common
origin of transmission was Africa, followed by Timor and Bra-
zil. Most of the patients were Portuguese professionals working
abroad with previous history of malaria that were not on chem-
oprophylaxis. The most common symptom was fever followed
by headache and myalgia, associated with raised inflammatory
markers, thrombocytopenia and liver dysfunction. Plasmodium
falciparum was the most common diagnosed species and 15
patients filled the criteria for severe malaria. Most cases required
hospital admission and the most frequent treatment consisted of
quinine and doxycycline. Throughout the 12 years there was only
1 case of death which represents an overall mortality rate of 2%.
Conclusion: New trends in emigration destinations and long-
term travelers to endemic countries will certainly increase the
number of malaria cases. It is therefore vital direct to our ef-
forts into the improvement of diagnostic methods, treatment and
pre-travel advice.

Keywords: Antimalarials; Hospitals, General; Malaria;
Portugal; Retrospective Studies; Travel

Em Portugal os Ultimos casos endémicos foram diagnosticados em
1959 e desde entéo, todos os casos identificados foram importados.®
Nas dltimas décadas, o aumento do volume de viagens internacionais,
nomeadamente para destinos tropicais, € as migracdes populacio-
nais entre Portugal e os Paises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa
(PALOP), situados em regides endémicas, acarretaram um aumento
do nuimero de casos.”® Nos paises ndo endémicos a doenga é pou-
co frequente, levando a menor experiéncia e possibilidade de atraso
no diagndstico e tratamento adequados, associados ao aumento da
morbimortalidade.’®'" Este trabalho tem como objectivo caracterizar
0s casos de malaria importada, diagnosticados num Hospital Central
de Portugal, entre 2002 e 2013.

1-Servico de Medicina Interna, 2-Servigco de Patologia Clinica, Hospital de Braga, Braga, Portugal
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Tabela 1: Critérios de maldria grave ' 1213

Alteracao do estado de consciéncia, prostragdo ou coma

Multiplas convulsoes (mais de 2 episédios em 24 horas)

Hipotensao ou choque (tensao arterial sistélica < 70 mmHg, nos adultos)

Edema pulmonar/ARDS (acute respiratory distress syndrome)

Acidose metabdlica (bicarbonato sérico < 15 mmHg ou pH < 7,25)

Hemoglobinuria

Hiperlactacidemia (lactatos > 5 mmol/L)

Bilirrubina sérica > 3 mg/dL, em conjunto com evidéncia de outra disfungao de 6rgao vital

Material e Métodos

Foi realizada uma andlise retrospectiva das caracteristicas clini-
cas e epidemioldgicas dos doentes com resultado positivo para
pesquisa de Plasmodium, por microscopia dptica no esfregaco
de sangue periférico, no periodo decorrido entre 1/01/2002 e
31/12/2013. Foram excluidos os doentes sem informacéo dis-
ponivel no processo clinico e aqueles em que o diagndstico de
malaria foi efectuado noutra instituigdo de saude, ja tratados ou
ainda em tratamento. Foram analisadas as seguintes varidveis:
idade a data do diagndstico; género e naturalidade do doente;
ano do diagndstico; pais de origem da infecgdo; motivo da via-
gem; realizagdo ou n&o de quimioprofilaxia; antecedentes de ma-
laria no passado; tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnds-
tico; tempo entre o regresso da viagem e o diagndstico; sintomas
e resultados laboratoriais; espécie do parasita, recorrendo a duas
das formas de diagndstico: pesquisa de antigénio do P, falcipa-
rum e P, ovale/vivax/malariae (disponivel no hospital desde 2007),
e determinacdo do ADN do Plasmodium por biologia molecular
(disponivel no hospital desde 2010); quantificagao da parasitémia;
critérios de malaria grave (Tabela 1); local de tratamento, terapéu-
tica realizada, tempo de internamento e evolugéo clinica.

Resultados

|dentificaram-se 64 doentes com pesquisa positiva de Plasmo-
dium. Foram seleccionados os doentes com diagndéstico de novo
de malaria no Hospital de Braga. Treze casos foram excluidos da
amostra: 5 doentes por ndo haver informagéo clinica e 8 doentes
com diagndstico de maldria realizado noutra instituigao de saude,
em tratamento ou ja tratados. Obtivemos assim uma amostra final
de 51 doentes.

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Analisamos 50 casos de malaria em adultos e 1 caso em idade
pediatrica (6 anos). A idade média dos doentes era de 38 anos +
11 (minimo 6; maximo 70) e 44 eram do sexo masculino (86,3%).
Quarenta e um doentes eram portugueses (80,4%) e os restan-

tes eram naturais de Angola (5 doentes; 9,8%), Timor (1
doente; 2,0%), Senegal (1 doente; 2,0%), Sdo Tomé e
Principe (1 doente; 2,0%) ou naturalidade desconhecida
(2 doentes; 4,0%).

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

O pais de origem da infecgéo era conhecido em 50 casos
: 42 (82,4%) eram provenientes dos PALOP (Angola — 32
casos, Mogambique - 8 casos, Guiné-Bissau - 1 caso,
S&o Tomé e Principe - 1 caso); 5 (19,6%) de outros paises
africanos (Camardes, Gana, Malawi, Senegal e Congo,
com 1 caso cada); 1 (2,0%) caso de Timor e 2 (3,9%)
casos eram provenientes do Brasil. Foram diagnosticados
entre 2 a 6 casos por ano, excepto em 2013, ano em
que foram diagnosticados 15 casos de malaria (29%). Na
figura 1 é possivel ver a distribuicdo de casos por ano e
principais paises de origem.

Relativamente ao motivo da viagem, pela informacao
disponivel em apenas 27 doentes, verificou-se que 19
(70,4%) se encontravam no exterior por motivos profis-
sionais e que 8 (29,6%) eram residentes ou ex-residentes
dos paises onde adquiriram a infecgao.

De 34 doentes em que dispomos de informacao acerca
da realizacao de profilaxia verificamos que esta foi realiza-
da em apenas 4 doentes (11,8%).

Relativamente a episddios de malaria no passado, pela
informacdo disponivel em 32 doentes, verificamos que
12 (37,5%) foram diagnosticados com o 1° episddio de
malaria e 20 (62,5%) tinham antecedentes de maldria no
passado.

CARACTERIZACAO DA INFECCAO

Exceptuando um doente em que o diagndstico de mala-
ria foi feito 9 meses depois de ter chegado a Portugal, o
tempo médio entre o regresso da viagem e o diagndstico
da infecgéo foi de 10 dias (minimo 0 dias, maximo 41 dias;
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Tabela 2: Sintomas e alteragdes analiticas mais frequentes

Sintomas e alteracdes analiticas

Malaria nao
grave (n=32)

Malaria grave

Total (n=51) (n=19)

n (%)

n (%) n (%)

em 13 doentes nao dispomos desta informagao). O tempo médio
entre o inicio dos sintomas e o diagndstico da infec¢éo foi de 5
dias (minimo O dias, maximo 21 dias; informacao disponivel em
44 doentes).

Os sintomas, alteragdes analiticas mais comuns e a parasitémia
estdo descritos no quadro 2 e 3 respectivamente.

Desde 2007 dispomos da pesquisa de antigénio do Plasmodium
falciparum e Plasmodium ovale/vivax/malariae. O quadro 4 é refe-
rente aos resultados deste teste (disponivel em 33 doentes).

A pesquisa de ADN do Plasmodium foi efectuada em 5 doentes e
revelou infec¢ao por Plasmodium falciparum, excluindo a infec¢ao
mista.

Dos 51 doentes, 19 (37,3%) apresentaram critérios de malaria
grave. Os critérios de gravidade mais frequentes foram a hiper-
parasitémia (superior a 2% nos doentes ndo imunes ou superior
a 5% em qualquer doente) e a hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 3
mg/dL na presenga de outra disfungdo de drgao).

TRATAMENTO E EVOLUCAO

A maioria dos doentes necessitou de internamento hospitalar.
Dos 51 doentes, 5 (9,8%) necessitaram de admissé&o na Unidade
de Cuidados Intensivos, 37 (72,5%) foram internados na Enferma-
ria ou Unidade de Cuidados Intermédios e 9 (17,6%) realizaram
tratamento em ambulatério.

Os dados sobre os farmacos utilizados no tratamento estavam dis-
poniveis em 50 doentes. Com excepgdo de um doente, todos os
outros, com critérios de malaria grave, foram tratados com quinina e
doxiciclina. A combinagéo doxiciclina e quinina foi a terapéutica mais
utilizada (70,0% dos casos, ou seja 35 doentes, 2 dos quais asso-

Tabela 3: Quantificacéo da parasitémia

Parasitémia Total (n=29)

Minima - Maxima 0,1 -43%

ciados ao tratamento com primaquina pela evidéncia de infecgao
por Plasmodium ovale). A média de tempo de internamento hospi-
talar dos 5 doentes admitidos, inicialmente, na Unidade de Cuida-
dos Intensivos Polivalente (UCIP) foi de 21 dias (minimo 5; maximo
45). Excluindo os 2 doentes transferidos para o Hospital da Area de
Residéncia (sobre os quais ndo dispomos de informagéo), a média
do tempo de internamento dos doentes admitidos na Enfermaria/
Unidade de Cuidados Intermédios foi de 6 dias (minimo 2; maximo
15). Durante estes 12 anos um dos doentes admitidos na UCIP por
malaria grave teve uma evolugéo desfavoravel, tendo vindo a falecer
ao fim de 5 dias de internamento (taxa de mortalidade global de 2%).

Discussao

Este trabalho foi realizado no Hospital de Braga, hospital de refe-
réncia para a Regido do Minho. Serve actualmente uma area di-
recta de cerca de 275.000 utentes e, sendo um Hospital Central,
abrange globalmente uma area de cerca de 1.100.000 de habi-
tantes.' Entre 2002 e 2013 foram identificados 64 doentes com
pesquisa positiva de Plasmodium no sangue periférico, 13 dos
quais foram excluidos do estudo. Obtivemos assim uma amostra
final de 51 doentes.

Na nossa amostra observou-se um predominio de casos do sexo
masculino em idade activa (96% dos doentes/n=49 tinham idades
compreendidas entre 24 e 58 anos), reflectindo padrdes popula-
cionais de viajantes e n&o factores de risco para a infecgéo, o que
é concordante com as estatisticas europeias® e com as casuisti-
cas mais recentes realizadas em Portugal.&'"21517 O nimero de
casos diagnosticados por ano no Hospital de Braga, apds anos
de estabilidade, teve em 2013 um aumento exponencial.

Malaria grave (n=13)

Malaria nao grave (n=16)

0,1 -5% 3-43%
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Tabela 4: Resultado dos testes rapidos de diagndstico.

ARTIGOS ORIGINAIS

Pesquisa de antigénio (N = 33) n (%)

Antigénio Plasmodium falciparum positivo; Antigénio Plasmodium ovale/vivax/malariae negativo
Antigénio Plasmodium falciparum negativo; Antigénio Plasmodium ovale/vivax/malariae positivo
Antigénio Plasmodium falciparum positivo; Antigénio Plasmodium ovale/vivax/malariae positivo

Antigénio Plasmodium falciparum negativo; Antigénio Plasmodium ovale/vivax/malariae negativo

Segundo a Direccdo Geral de Saude entre 2002 e 2012 foram no-
tificados em Portugal 577 casos de maldria, 28 dos quais referen-
tes as unidades territoriais/NUT do Cavado e Ave (que englobam
todos os concelhos do distrito de Braga e Mondim de Basto).'8-2°
Em igual periodo foram diagnosticados no Hospital de Braga 36
casos de maldria importada o que indica a subnotificagéo da in-
feccdo em Portugal, ja anteriormente descrita. 1

Segundo o Centro Europeu de Prevencao e Controlo das Doen-
¢as o continente africano € o local mais frequente de origem da
infecgdo. Na nossa amostra a maioria das infecgbes foi adqui-
rida em Africa (94% dos doentes). Enfatizamos ainda o facto de
Angola e Mogambique serem a origem da infeccdo em 80% dos
casos. Com a crise econémica e financeira nos Ultimos anos a
emigragao cresceu rapidamente e alterou-se a composi¢cao dos
destinos. Segundo o Observatdrio da Emigragéo, estima-se que
hoje terdao como destino Angola e Mogambique 10 a 12% dos
emigrantes portugueses, antigos paises de origem de imigragdo
para Portugal, transformados atualmente em paises de destino
da emigragao portuguesa.t?' Em relacédo ao motivo da viagem,
realizagéo de profilaxia e antecedentes prévios de malaria obti-
vemos pouca informacdo nos processos clinicos, indicando a
necessidade de melhores registos. Na série que agora se apre-
senta, razdes de ordem profissional sao referidas como motivo de
viagem em 19 doentes (70%), n&o tendo a maioria dos doentes
realizado profilaxia farmacoldgica, o que pode reflectir um acon-
selhamento inadequado ao viajante ou insuficiente percepgédo da
gravidade. Estas alteragbes sociodemogréficas associadas a lon-
gas estadias em zonas endémicas, pouca adesao a profilaxia e
viagens frequentes a Portugal, poderéo justificar o aumento de
casos de malaria importada nos ultimos anos.'® Consideramos
que € necessario recolher e registar nos processos clinicos mais
informagao sobre os factores de risco de malaria e as medidas
preventivas tomadas pelos viajantes, no sentido de melhorar a
avaliacdo da eficacia da quimioprofilaxia na prevengéo, opinido
partiihada por outros autores.'

Clinicamente, a hipertermia estava presente em todos os casos
diagnosticados. O intervalo de tempo entre o regresso do pais en-
démico e o diagndstico de malaria foi variavel, existindo na nossa
amostra um caso de malaria num doente timorense em Portugal

19 (57,6%)
1 (3,0%)
12 (36,4%)
1 (3,0%)

ha 9 meses. Analiticamente o aumento dos marcadores inflama-
térios e a trombocitopenia foram as alteragdes mais frequentes
(presentes em mais de 85% dos doentes). O diagndstico de mala-
ria tem que ser equacionado nos doentes com achados clinicos e
analiticos sugestivos, mesmo que os sintomas se tenham iniciado
meses apds o regresso do pais endémico.

Actualmente, na abordagem do doente com suspeita de malaria
a OMS considera a microscopia 0 exame padrdo para o diag-
nostico da infecgéo.?? Os testes rapidos de diagndstico (TDR) e
a microscopia sdo as primeiras ferramentas de diagndstico em
qualquer situagéo epidemioldgica, incluindo areas de baixa trans-
missdo®. Nos paises ndo endémicos como Portugal, o diagnds-
tico por microscopia éptica pode estar dificultado, dada a menor
experiéncia dos profissionais de saude.?* Nos ultimos anos, no
sentido de ultrapassar as dificuldades desta técnica tradicional,
foram surgindo outras técnicas mais simples para a detecgéo do
parasita. Os TDR sé&o faceis de utilizar e requerem pouco treino
para a interpretagéo dos resultados.?® Além disso podem ser Uteis
na identificacdo das infecgbes por P, vivax e P ovale pela neces-
sidade de terapéutica especifica para a eliminagéo dos hipnozoi-
tos.?? No entanto, a sensibilidade destes exames de diagndstico
pode ser um problema, particularmente nas populagdes nao-i-
munes.?® Os TDR comercializados tém uma sensibilidade e espe-
cificidade muito variavel, ndo permitem distinguir entre infeccdes
recentes ou antigas e ndo devem ser usados para monitorizagao
terapéutica.???® Técnicas por amplificagdo de acidos nucleicos
estdo também disponiveis € sdo mais sensiveis na detecgao dos
parasitas quando comparados com a microscopia e os TDR.? Na
nossa amostra, a espécie detectada com maior frequéncia foi o
P, falciparum (32 doentes) mas em 40% destes casos o antigé-
nio para P. ovale/vivax/malariae foi também positivo. Estes casos
poderao traduzir infecgdo mista ou corresponderem a falsos po-
sitivos para infec¢éo por P, ovale/vivax/malariae (por exemplo, por
parasitémias elevadas por R, falciparum?).

O tratamento da maléria ndo complicada e da maldria grave por P
falciparum encontra-se esquematizado na tabela 5. Dos farmacos
de 12 linha aprovados actualmente para o tratamento da maldria
nao complicada temos disponiveis em Portugal a combinagao ar-
teméter/lumefantrina, artesunato/mefloquina e atovaquona/clori-

Tabela 5: Tratamento da malaria ndo complicada e malaria grave.'® 272

Primeira linha Segunda linha

Malaria ndo
complicada

Arteméter/lumefantrina Artesunato/amodiaquina Artesunato/mefloquina
Artesunato/Sulfadozina-pirimetamina Diidroartemisina/piperaquina
Atavaquona/cloridrato de proguanilo

Quinina/doxiciclina Quinina/
clindamicina Mefloquina
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Ano do diagnéstica

Figura 1: Distribuicéo de casos por ano e principais paises de origem.

drato de proguanilo. Os farmacos de 22 linha estao todos disponi-
veis (mefloquina, quinina/doxiciclina ou quinina/clindamicina).?”?
Para o tratamento da malaria grave por P, falciparum apenas te-
mos disponivel em Portugal a quinina em solucao injectavel (ainda
nao esta disponivel 0 artesunato em solugao injectavel). Nestes
casos, apos evolugao favoravel, a quinina pode ser alterada para
a via oral com um tratamento combinado baseado em artemisina
OuU com a associagao quinina/doxiciclina.

Referimos, de seguida, duas situagbes particulares. Nas infec-
¢oes por P, vivax e R ovale, pela necessidade de erradicagéo dos
hipnozoitos, deve ser associado ao tratamento a primaquina. Na
mulher gravida o tratamento tem também algumas particulari-
dades especiais. Nos casos da malaria ndo complicada, no 1°
trimestre esta recomendado a terapéutica com quinina/clindami-
cina enguanto que no 2°/3° trimestre a terapéutica de 12 linha é a
associagédo arteméter/lumefantrina. Nos casos de maldria grave,
no 1° trimestre pode-se optar por quinina endovenosa (ev) ou pelo
artesunato ev. No 2°/3° trimestre o farmaco de 12 linha é o arte-
sunato ev.

Na nossa amostra, todos os doentes com critérios de malaria gra-
ve foram tratados com a associagédo quinina e doxiciclina (com a
excepcao do doente que faleceu na UCIP — tratado apenas com
quinina endovenosa).

Na literatura, a idade avangada esta associada a um aumento do
tempo de internamento e da morbimortalidade, sendo a idade
considerada um factor de risco independente para uma evolu-
gao desfavoravel #1608 Na nossa amostra verificou-se apenas
um Obito e este ocorreu no Unico doente com mais de 60 anos
(70 anos).

Conclusao

Com este trabalho tentamos contribuir para um melhor conhe-
cimento da malaria importada em Portugal, € em particular, na
nossa regido. Ao contrario das casuisticas publicadas em Por-
tugal, analisamos casos de maldria em todo o seu espectro de
gravidade: tratamento em ambulatério, necessidade de interna-
mento hospitalar € admissao em Unidade de Cuidados Intensi-
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vos. A mudanga nos destinos de emigragéo e as longas estadias
dos emigrantes Portugueses em zonas endémicas vai certamente
continuar a aumentar o nimero de casos de malaria importada
em Portugal. E por isso essencial melhorar os meios de diagndsti-
co, optimizar as condigbes de tratamento e reforgar a importancia
do aconselhamento pré-viagem e da profilaxia. B
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