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RESUMO
A malaria é a doença parasitaria tropical mais importante do mundo e mata mais pessoas do que qualquer outra doença
transmissível, a exceção da tuberculose. Suas manifestações clinicas são as mais diversas e a cefaléia estd entre as mais
freqüentes, sendo descrita como sintoma inicial, em conjunto com mialgias, febre, tremores, calafrios, dores articulares
e vômitos. Com o objetivo de verificar se o desenvolvimento de cefaléia, durante um quadro de malaria, teria
correlação com um aumento da morbimortalidade ou apresentaria valor preditivo de evolução severa com comprome-
timento do sistema nervoso central, realizamos urna revisão não-sistemática da literatura. Os dados encontrados
demonstraram que a cefaleia sozinha ou em combinação com outros sintomas não se comporta como bom preditor
nem de malaria nem de severidade de sua evolução, assim como não está relacionada com um aumento da
morbimortalidade, o que corrobora a definição de cefaleia que acompanha o quadro clinico de malária, classificada
como cefaleia não associada a infecção do sistema nervoso central, relacionada à infecção sistêmica por protozoário
intracelular do género Plasmodium.
Unitermos: Cefaleia, malária, sistema nervoso central, revisão.

Introdução

A malária é a doença parasitária tropical mais impor-
[ante do mundo e mata mais pessoas do que qualquer
outra doença transmissível, a exceed() da tuberculose'.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão
não sistemática para verificar se o desenvolvimento
de cefaleia, durante um quadro de malária, estaria
relacionado ao aumento da morbimortalidade ou se
teria valor preditivo de evolução severa e comprometi-
mento do sistema nervoso central.

Aproximadamente 300 milhões de pessoas no
mundo são afetadas pela malária e entre 1 e 1,5 milhão
morrem a cada ano2. Em 1990, 80% dos casos ocorre-
ram na Africa, com o restante espalhado em nove
países: India, Brasil, Afeganistão, Sri Lanka, Tailân-
dia, Indonésia, Vietnã, Camboja e China* A malária é
atualmente um problema de saúde Shea em mais
de 90 países, o que constitui em termos populacionais
cerca de 40% da população do mundo'.

Nas regiões endêmicas, onde a transmissão é alta,
as pessoas são continuamente infectadas e gradual-
mente desenvolvem imunidade â doença. Até que
tenham adquirido essa imunidade, as crianças se
tornam extremamente vulneráveis. Na Africa, 10% a

30% das internações hospitalares são por malária e
15% a 25% de todas as mortes por malária ocorrem
entre crianças com idade abaixo de 5 anos, o que
equivale a cerca de 800 mil crianças mortas anual-
mente, fazendo dessa doença a responsável pela maior
causa de morte em crianças e em jovens2. Outro grupo
de alto risco são as mulheres grávidas, viajantes não-
imunes, refugiados e trabalhadores que adentram as
áreas endêmicas'.

No Brasil, as principais Areas endêmicas situam-se
nas regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste.

A estimativa de risco de adoecer por malaria em
determinado lugar é calculada pela incidência para-
sitária anual (IPA), expressa pelo número de exames
positivos de malária, por mil habitantes, em deter-
minado local e período. Classificam-se, assim, as
Areas maláricas de acordo com o grau de risco: Area
sem risco: IPA < 1 (exame positivo por mil habitantes);
área de baixo risco: IPA I a 9; Area de médio risco:
IPA I 0 a 49; Area de alto risco: IPA 504.

Segundo dados do Ministério da Saúde/Fundação
Nacional de Saúde — Sistema de Informação de Malária
(SISMAL), mostrados na tabela 1, o comportamento
da IPA no período de 1994 a 1996 deve ser analisado
com cautela, uma vez que os dados obtidos têm uma
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série de limitações, o que pode levar a avaliações errôneas
desse: o indicador refere-se a laminas, que pode ser um
caso novo, uma recidiva ou várias laminas de uma mesma
pessoa; a utilização do denominador (número de
habitantes) pode dificultar a estratificação de areas de
risco, em especial em municípios de maior densidade
populacional', o que agrava mais ainda as tentativas de
controle da malaria no Brasil.

A malaria é causada por um hematozoário intra-
celular do gênero Plasmodium e é transmitida por
vetores - mosquitos do gênero Anopheles. Existem
quatro espécies de plasmódios que parasitam exclusi-
vamente o homem: P. vivax, P. falciparum, P.
malariae e P ova/e5'6.

O P.jalciparum é o mais letal dc todos e o respon-
sável pela maioria das infecções e as mais graves delas,
uma vez que tem a capacidade de infectar hemacias
dc todas as idades e maior probabilidade de desen-
volver resistência aos antimaliricos. O P .jalciparum
infecta 234 milhões de pessoas e é responsável por
2,5 milhões de mortes por ano53.

0 controle sistemático da malaria começou com a
descoberta do parasita da malaria por Laveran, em 1889
(pela qual recebeu o prêmio Nobel de Medicina em
1907), e pela demonstração feita por Ross, em 1897.
de que o mosquito era o vetor da malaria. Essas desco-
bertas rapidamente levaram a estratégias de controle e
a produção do inseticida DDT durante a Segunda
Guerra Mundial, surgindo a noção de erradicação da
doença. Drogas efetivas e baratas, como as do grupo
cloroquina também foram testadas naquela época.
Contudo, a esperança de erradicação da malaria foi
finalmente abandonada em 1969, quando se reconheceu
que não seria alcançada tal meta'.

As taxas de infecção mundiais têm se mantido altas,
independentemente das medidas de saúde pública, c

isto é devido ao aumento de resistência aos antima-
ldricos, principalmente pela auto-administração as-
sociada ao tratamento incompleto e fatores de ordem
socioeconõmica (migração, nomadismo, desfloresta-
mento, irrigação, ocupação de areas sem programas
de erradicação do vetor, mudança climática global,
desintegração de serviços de saúde, conflitos armados
e movimentação em massa de refugiados)13.

Os parasitas da malaria são transmitidos de uma
pessoa a outra pela fêmea do mosquito anofelino. Os
machos não transmitem a doença, uma vez que se
alimentam exclusivamente de sucos de frutas. Exis-
tem aproximadamente 380 espécies de mosquitos ano-
felinos, porém somente em torno de 60 têm a capa-
cidade de transmitir o plasmedio. O criadouro dos
anofelinos é a agua e sua sensibilidade aos inseticidas
é variave123.

O estágio sexuado do parasita ocorre no mosquito
e o estágio assexuado ocorre no homem5. O plas-
menlio desenvolve-se no intestino dos mosquitos c é
inoculado intravenosamentc na forma de esporozoitos
pela saliva do mosquito infectado a cada vez que se
alimenta de sangue. Os esporozoitos são então carre-
gados através do sangue da vitima até o fígado, onde
invadem os hepatócitos c se multiplicam, rompendo
os hepatacitos na forma de merozoitos (em cerca
de 9 a 16 dias), invadem a corrente sanguínea, pene-
tram nas hemacias c iniciam o ciclo eritrocitario, onde
novamente se multiplicam e progressivamente as rom-
pem, iniciando o processo patogênico. Durante esse
momento, ocorre uma amplificação do tamanho da
população de parasitas, aumentando a probabilidade
de os gametecitos se diferenciarem - é o estágio in-
feccioso para o mosquito2.38.

Acredita-se que o desencadeamento de sintomas
inespecificos, tais como quadros febris e calafrios, seja

Tabela 1 Malaria: comportamento da incidência parasitária anual (IPA) no período de 1994 a 1996*
Local 1994 1995 1996 Variação (94 a 96)
Brasil 11,5 7,7 2,8 -8,7
Amazônia 34,0 30,0 34,0 0,0
Acre 158,4 81,3 28,7 -129,7
Amazonas 29,8 22,6 29,3 -0,5
Amapa 38,1 54,0 53,8 +15,7
Maranhão 6,6 6,2 3,9 -2,7
Mato Grosso 95.0 29,1 16,8 -78,2
Para 27,6 33,2 26.6 -1,0
Rondônia 101,4 97,5 78,6 -22,8
Roraima 278,1 164,2 143,5 -134,6
Tocantins 2.1 3,5 2,2 + 0,1
* Ministério da Saúde - Fundação Nacional de Sande: Sistema de Informação de Malaria (SISMAL)'.
IPA < 1 = Area sem risco; IPA I a 9 = Area de baixo risco; IPA 10 a 49 = Area de médio risco; IPA > 50 = Arca de alto risco.
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causado pela liberação de toxina malárica que induz a
formação de fator de necrose tumoral alfa c interleucina-
1, mediadores comuns induzidos por Plasmodium spp.
O acometimento e a falência de outros órgãos podem
levar o paciente à morte. Exceto pela anemia, existe
uma série de complicações que são especificas da
infecção causada pelo P.falciparum. No paciente duo-
imune, muitas das complicações graves do P.
falciparum, como malária cerebral, anemia, hipogli-
cemia, falência renal e edema pulmonar de origem não-
cardíaca, ocorrem em combinação ou isoladas'.

As manifestações clinicas da malária são conhe-
cidas desde a Antiguidade e foram descritas desde o
fim do século XIX, quando da descoberta do seu agente
patogênico. Diversos são os estudos retrospecti-
vos'n, prospectivos14-24 e de relatos de casos 7,22,25,26
que descrevem, quantificam c analisam os sinais e os
sintomas encontrados na malária, nas mais diversas
classes populacionais e faixas etárias.

Brooks et aÍ, em 1967, ao estudarem 26 soldados
americanos com malária no Viand, descrevem o en-
contro dos seguintes sinais e sintomas da malária:
febre (100%), calafrios (100%), cefaléias (100%),
mal-estar (100%), fraqueza (100%), anorexia (88%),
náusea (85%), tonturas (85%), vômitos (81%),
mialgia (62%), dor abdominal (58%), diarréia (38%),
artralgia (31%), rubor (62%), diaforese (65%), hepa-
tomegalia (38%), esplenomegalia (65%), hipotensão
ortostática (100%). Ainda comentam que, em menos
da metade desses pacientes, notaram a febre como
sintoma inicial, referindo como pródromos proemi-
nentes cefaléia, tontura, mal-estar, fraqueza, mialgia
e anorexia". Outras manifestações incluem malária
cerebral, anemia, ictericia, insuficiência renal (mais
freqüente e principal causa dc morte), febre hemoglo-
binurica ou blacktvater fever em decorrência da hemó-
lise intravascular maciça por sensibilidade a antimald-
ricos, coagulação intravascular disseminada, síndro-
me do desconforto respiratório do adulton.

O diagnóstico da malária é feito pelo quadro
clinico e pela pesquisa do parasita no exame dc sangue
em esfregaços ou gotas espessas, corados por qual-
quer um dos processos derivados do método dc
Romanowsky e por reações imunológicas (reação de

oculação de Henry, fixação do complemento e
imunofluorescência indireta)2".5 • 6.

No Zimbábue. a maioria dos casos de malária
diagnosticada com base na suspeita clinica, sem testes
laboratoriais, e somente 10% a 30% dos pacientes
tratados apresentam os parasitas da malária no teste
da gota espessa. Assim, Basset et at, cm 1991, reali-
zaram um trabalho com 287 pacientes tratados para

malária para avaliar se o diagnóstico poderia ser
incrementado com a coleta sistematizada da história
clinica, tomando como padrão o diagnóstico pela gota
espessa, e chegaram conclusão de que nenhum dos
sinais ou sintomas clínicos apresentava um valor pre-
ditivo substancialmente maior que o critério de suspeita
diagnóstica utilizado pelos profissionais de saúde, ou
seja, a história clinica isolada não incrementa o diag-
nóstico de malária".

Malária no sistema nervosa central

As manifestações neurológicas da malária são
diversas: malária cerebral, hemorragia intracraniana,
oclusão arterial cerebral, hipertensão intracraniana,
manifestações neuropsiquiátricas (ilusões paranáides
e persecutórias), manifestações extrapiramidais".".
Entre os sinais neurológicos, predominam os distúr-
bios da consciência, desde a sonolência ao coma, e
as convulsões que, em geral, são do tipo generalizado,
podendo às vezes se manifestar como estado dc mal
epiléptico. Na quase totalidade dos casos o agente
causal é o P .falciparum25.

Tais manifestações podem ser agravadas pela hipo-
glicemia assintomática desenvolvida em pacientes
infectados, principalmente naqueles tratados com qui-
nino, podendo levá-los ao coma".

Malaria também é causa freqüente de convulsões
febris, contribuindo para o desenvolvimento de epi-
lepsias. Ainda é descrito o envolvimento medular e
de nervos periféricos".

A malária cerebral é considerada a mais importante
manifestação grave da infecção pelo P falciparum,
atingindo altas taxas de mortalidade, tanto em crian-
ças quanto cm adultos (maior que 50%), e também
atingindo altas taxas de morbidade, particularmente
em crianças, decorrentes das seqüelas neurológicas,
tais como: hemiplegia, cegueira cortical, afasia,
ataxia, descerebração, espasticidade generalizada,
psicose, distúrbios de comportamento, tremores,
retardo mental, epilepsia (maior que 26%)72728.

A malária cerebral é uma encefalite acompanhada
de distúrbios da consciência (estupor ou coma), pos-
turas anormais (descerebração, decorticação), con-
vulsões e hemorragias retinianas, associadas à pre-
sença de plasmódio no sangue. Pode apresentar-se
abruptamente ou desenvolver-se como uma compli-
cação tardia de um quadro com piora progressiva e
comprometimento sistêmico de infecção por P. falci-
parum7i".".

Durante os últimos setenta anos várias hipóteses têm
sido sugeridas para explicar o mecanismo da malária
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cerebral (hipótese mecânica, hipótese toxina/mediador,
lesão por imunocomplexo, hipótese da permeabilidade,
coagulação intravascular disseminada, desmielinização
pós-infecciosa). Os mecanismos envolvidos na fisiopa-
tologia das lesões cerebrais não estão totalmente escla-
recidos e atualmente existem duas teorias: a teoria mac&
nica ou da citoaderência, pela qual ocorre a obstrução
de capilares e de veias cerebrais pela hemacia parasitada
com sua morfologia distorcida, resultando em trombose,
anoxia e necrose tecidual; a teoria humoral, pela qual a
ação de substâncias inflamatórias vasoativas inespe-
cificas, produzindo mudanças na permeabilidade capilar,
leva ao comprometimento do fluxo sanguíneo, impe-
dindo, assim, a perfusão tecidual, levando a anoxia

Cefaleia e malária

A cefaléia é descrita como sintoma inicial em con-
junto com mialgias, febre e calafrios praticamente em
todos os trabalhos clínicos sobre malaria, sem uma rela-
cão direta com gravidade, gênero de plasmódio, tipo ou
local de evolução dos casos, tipo de estudo ou grau de
parasitemia. Não existem sinais patognomÔnicos para a
malaria, e em situações de intensa transmissão não foi
demonstrada a cefaléia como sintoma que altere a morbi-
mortalidade10-14,18,19,29.

Vale ressaltar que as cefaléias podem estar relacio-
nadas a outros quadros infecciosos ou não, e mascarar
ou confundir o diagnóstico de outras doenças que não
o de malaria, como, por exemplo, a história de viagem
recente para países africanos e a aquisição de síndrome
da imunodeficiência adquirida, contudo, com queixas
clinicas que sugiram malaria'''.

A cefaléia em crianças é um sintoma difícil de ser
referido e, portanto, subestimado. A partir dos 5 anos
já começamos a detectar tal queixa, que varia como
a queixa em adultos. Juntamente com a febre, mialgias
c artralgias são as mais freqüentes''''°.

Quando a cefaléia é citada como pródromo na
evolução da malaria cerebral ou complicada, vem
acompanhada de quadro grave, com alterações
intensas do nível de consciência, calafrios, artralgias,
vômitos, insuficiência renal e hepatica, síndrome do
desconforto respiratório do adulto, choque c hiperter-
mia chegando a 40°C a 42oC24,26,28.

Luxemburguer et al., ao estudar preditores clínicos
de malaria cm Area de baixa transmissão na Tailândia,
demonstraram que a cefaleia isolada ou cm combinação
com outros sintomas não se comporta como bom
preditor da doença e que o melhor algoritmo de
diagnóstico (historia de febre, ccfaléia, ausência de

tosse e história de febre com temperatura oral maior
ou igual a 38°C — sensibilidade de 51% para ambos e
especificidade de 72% e 71%, respectivamente) resul-
taria em prescrição de drogas antimaliricas em 28% a
29% dos episódios febris não-maliricos e somente em
49% dos casos de malaria verdadeira, deixando sem
tratamento, portanto, 50% dos casos de malaria com
risco de morte por P. falciparum sem tratamento,
corroborando o trabalho de Basset et al., ao reafirmar
a necessidade de diagnóstico laboratorial em conjunto
com o quadro clinico da maldrial7,26.

Spencer et al. demonstraram, em um programa
de comunidade para controle da malaria no Kenya,
que um fator determinante da utilização ou busca
do tratamento era o conhecimento dos sintomas para
o diagnóstico de malaria pela população feminina
acima de 60 anos, que, entre outros, citava a cefa-
16a29.

Ao estudar, retrospectivamente, crianças porta-
doras de malaria na França (Marseille), Minodier et
al. citam que nenhuma das crianças que apresentaram
sinais neurológicos (principalmente a cefaléia, além
de convulsões e sinais de irritação meningea) recebeu
quinino injetável e, portanto, não foram considerados
suscetíveis a desenvolver um acesso mais grave, o
qua seria bastante criticivel, uma vez que tais pacientes
haviam corrido um grande risco, pois todo sinal neuro-
lógico, ainda qua menor, apontaria para o diagnóstico
de malaria cerebral c o estabelecimento de conduta
para la's.

Gbadoó, ao comentar o trabalho de Minodier et al.,
afirma que a cefaléia, assim como a febre, é a mani-
festação mais comum da malaria, portanto não deve
ser considerada sinal premonitório de malaria cerebral.
A malaria cerebral manifesta-se, nas crianças, de
forma abrupta, acompanhada por alterações do com-
portamento, alterações do nível da consciência e con-
vulsões'''.

Assim, a literatura revisada corrobora a definição
de cefaléia que acompanha o quadro clinico de ma-
laria, classificada como cefaléia não associada à in-
fecção do sistema nervoso central, relacionando-a a
infecção sistêmica por hematozoário intracelular do
gênero Plasmodium'''.

SUMMARY

Headache and malaria
Malaria is the most important tropical parasitary

disease around the world, and kills more persons than
any transmissible disease, except for tuberculosis. The
clinical manifestations are variable, one of the most
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frequent is headache. It is usually described as first
symptom besides myalgia, fever, shivering, chills,
joints pain, and vomiting. A non systematic review
was made with the main purpose to verify if there
was a correlation between the presence of headache
with increased morbimortality and if it had any
predictive value in the disease severity and central
nervous system involvement. It has been demonstrated
that headache alone or in combination with others
symptoms is not a good predictor of malaria symptoms
severity and central nervous system involvement, as
well as, there is no correlation with increased
morbimortality. These facts corroborate that the
headache definition in malaria, classified as headache
not associated with central nervous system infection
related with a systemic infection by intracelular parasite
of the genus Plasmodium.
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Headache, malaria, central nervous system, review.
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