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RESUMO

A maldria € a doenga parasitdria tropical mais importante do mundo e mata mais pessoas do que qualquer outra doenga
transmissfvel, a excegiio da tuberculose. Suas manifestagdes clinicas s3o as mais diversas e a cefaléia estd entre as mais
fregiientes, sendo descrita como sintoma inicial. em conjunto com mialgias, febre, tremores, calafrios, dores articulares
e vOmitos. Com o objetivo de verificar se o desenvolvimento de cefaléia, durante um quadro de maldria, teria
correlagéo com um aumento da morbimortalidade ou apresentaria valor preditivo de evolugio severa com comprome-
timento do sistema nervoso central, realizamos uma revisdio nao-sistemdtica da literatura. Os dados encontrados
demonstraram que a cefaléia sozinha ou em combinagio com outros sintomas nio se comporta como bom preditor
nem de maldria nem de severidade de sua evolugdio, ussim como ndo estd relacionada com um aumento da
morbimortalidade, o que corrobora a definigio de cefaléia que acompanha o quadro clinico de maldria, classificada
como cefaléia ndo associada a infecgiio do sistema nervoso central, relacionada i infecgdo sistémica por prolozodrio

intracelular do género Plasmodium.

Unitermos: Cefaléia, maldria, sistema nervoso central, revisio.

Introducio

A maldria € a doenga parasitdria tropical mais impor-
tante do mundo e mata mais pessoas do que qualquer
outra doenga transmissivel, a excegio da tuberculose’.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisio
nio sistemdtica para verificar se o desenvolvimento
de cefaléia, durante um quadro de maldria, estaria
relacionado ao aumento da morbimortalidade ou se
teria valor preditivo de evolugio severa e comprometi-
mento do sistema nervoso central.

Aproximadamente 300 milhdes de pessoas no
mundo sdo afetadas pela maldria e entre 1 e 1,5 milhdo
morrem a cada ano®. Em 1990, 80% dos casos ocorre-
ram na Africa, com o restante espalhado em nove
paises: india, Brasil, Afeganistio, Sri Lanka, Tailan-
dia, Indonésia, Vietnd, Camboja e China®. A mal4ria é
atualmente um problema de saide piblica em mais
de 90 paises, o que constitui em termos populacionais
cerca de 40% da popula¢do do mundo’.

Nas regides endémicas, onde a transmissio € alta,
as pessoas sdo continuamente infectadas e gradual-
mente desenvolvem imunidade & doenga. Até que
tenham adquirido essa imunidade, as criancas se
tornam extremamente vulnerdveis. Na Africa, 10% a

30% das internagdes hospitalares sdo por maldria e
15% a 25% de todas as mortes por maléria ocorrem
entre criangas com idade abaixo de 5 anos, o que
equivale a cerca de 800 mil criancas mortas anual-
mente, fazendo dessa doenga a responsével pela maior
causa de morte em criangas e em jovens?. Outro grupo
de alto risco sdo as mulheres grividas, viajantes néo-
imunes, refugiados e trabalhadores que adentram as
areas endémicas'.

No Brasil, as principais dreas endémicas situam-se
nas regides Norte, Nordeste ¢ Centro-Oeste.

A estimativa de risco de adoecer por maldria em
determinado lugar € calculada pela incidéncia para-
sitdria anual (IPA), expressa pelo niimero de exames
positivos de maldria, por mil habitantes, em deter-
minado local e periodo. Classificam-se, assim, as
areas maldricas de acordo com o grau de risco: drea
sem risco: IPA < 1 (exame positivo por mil habitantes);
drea de baixo risco: IPA 1 a 9; drea de médio risco:
IPA 10 a 49, drea de alto risco: TPA > 50%.

Segundo dados do Ministério da Saide/Fundagio
Nacional de Saiide — Sistema de Informagio de Maldria
(SISMAL), mostrados na tabela 1, o comportamento
da TPA no periodo de 1994 a 1996 deve ser analisado
com cautela, uma vez que os dados obtidos tm uma
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séric de limitagdes, o que pode levar a avaliagdes crréneas
desse: o indicador refere-sc a laminas, que pode ser um
¢aso novo, uma recidiva ou varias 1aminas de uma mesma
pessoa; a utilizagdo do denominador (numero de
habitantcs) pode dificultar a estratificagio de arcas de
risco, em especial em municipios de maior densidade
populacional®, o que agrava mais ainda as tentativas de
controle da malaria no Brasil.

A malaria é causada por um hematozoério intra-
celular do género Plasmodium e é transmitida por
vetores — mosquitos do género Anopheles. Existem
quatro espécics de plasmédios que parasitam exclusi-
vamente o homem: P. vivax, P. falciparum, P.
malariae ¢ P. ovale’S.

O P. falciparum é o mais letal dc todos € o respon-
savel pela maioria das infecgdes e as mais graves delas,
uma vez quc tem a capacidade de infectar hemacias
dc todas as idades e maior probabilidade de desen-
volver resisténcia aos antimalaricos. O P falciparum
infecta 234 milhes de pessoas e € responsavel por
2,5 milhdes de mortes por ano®’.

O controle sistematico da malaria comegou com a
descoberta do parasita da malaria por Laveran. em 1889
(pela qual recebeu o prémio Nobel de Medicina em
1907), ¢ pela demonstragao feita por Ross, em 1897,
de que 0 mosquito era o vetor da malaria. Essas desco-
bertas rapidamente levaram a estratégias de controle ¢
a produgdo do inscticida DDT durantc a Segunda
Guerra Mundial, surgindo a nogéio de erradicagio da
doenca. Drogas efctivas ¢ baratas, como as do grupo
cloroquina também foram testadas naquela época.
Contudo, a esperanca de crradicagdo da malaria foi
finalmente abandonada em 1969, quando se reconheceu
que nio seria alcangada tal meta®.

As taxas de infecgdo mundiais tém s¢ mantido alias,
independentemente das medidas de saude piblica, ¢

Cefaléia e Maldria

isto ¢ devido ao aumento de resisténcia aos antima-
laricos, principalmente pela auto-administracdo as-
sociada ao tratamento incompleto ¢ fatores de ordem
socioeconémica (migragio, nomadismo, desfloresta-
mento, irrigagio, ocupagdo de areas scm programas
de erradicagdo do vetor, mudanga climatica global,
desintegragdo de servigos de saude, conflitos armados
¢ movimentagdo em massa de refugiados)!’.

Os parasitas da malaria sdo transmitidos de uma
pessoa a outra pcla fémea do mosquito anofelino. Os
machos ndo transmiicm a doenga, 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 tém a capa-
cidade de transmitir o plasmodio. O criadouro dos
anofclinos € a agua ¢ sua scnsibilidade aos inseticidas
¢ variavel*?.

O cslagio sexuado do parasita ocorre no mosquito
¢ o cstagio assexuado ocorrc no homem®. O plas-
modio desenvolve-se no intestino dos mosquitos ¢ ¢
inoculado intravenosamentc na forma de esporozoitos
pela saliva do mosquito infectado a cada vez que se
alimenta de sanguc. Os esporozoitos sdo entdo carre-
gados através do sanguc da vitima até o figado, onde
invadem os hepatécitos ¢ se multiplicam, rompendo
os hepatocitos: na forma de merozoitos (em cerca
de 9 a 16 dias), invadem a corrente sanguinea, pene-
tram nas hemacias ¢ iniciam o ciclo eritrocitario, onde
novamente s¢ multiplicam e progressivamente as rom-
pem, iniciando o processo patogénico. Durante esse
momgcnto, ocorre uma amplificagdo do tamanho da
populagio de parasitas, aumentando a probabilidade
de os gametocitos se difercnciarem — é o estagio in-
feccioso para o mosquito?3%,

Acredita-s¢ que o desencadeamento de sintomas
inespecificos, tais como quadros febris e calafrios, scja

Tabela 1 Malaria: comportamento da incidéncia parasitiria anual {IPA) no petiodo de 1994 a 1996*

Local 1994 1995 1996 Variagiio (94 a 96)
Brasil 11,5 7,7 28 -8,7
Amazdnia 34,0 30,0 34,0 0,0
Acre 1584 813 28,7 -129.7
Amazonas 298 226 293 -0.5
Amapa 38,1 540 53,8 +15,7
Maranhio 6.6 6,2 39 2.7
Mato Grosso 950 251 16.8 -78.2
Para 276 332 26,6 -1,0
Rondénia 1014 97,5 78,6 -22.8
Roraima 2781 1642 143,5 -134,6
Tocantins 2.1 35 22 +0,1

* Ministério da Saude - Fundagdo Nacional de Saide: Sistema de Informagio de Maldaria (SISMAL).
IPA < 1 = Area sem risco; IPA 1 2 9 = Arca de baixo risco, IPA 10 a 49 = Area de médio risco, IPA > 50 = Arca de alto risco.
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causado pela liberagdo de toxina malarica que induz a
formagao de fator de necrose tumoral alfa ¢ interleucina-
1, mediadores comuns induzidos por Plasmodium spp.
O acometimento ¢ a faléncia de outros orgfos podem
levar o paciente a morte. Exceto pela anemta, existe
uma série de complicagdes que sdo especificas da
mfecgdo causada pelo P falciparum. No paciente nio-
imune, muitas das complicagdes graves do P,
Jalciparum, como malaria cercbral, anemia, hipogli-
cemia, faléncia renal ¢ edema pulmonar de origem nio-
cardiaca, ocorrem em combinagio ou isoladas?®.

As manifestagdes clinicas da malaria sio conhe-
cidas desde a Antiguidade ¢ foram descritas desde o
fim do século XIX, quando da descoberta do seu agente
patogénico. Diversos sdo os estudos retrospecti-
vos™ !, prospectivos'*24 ¢ de relatos de casos-22.2526
que descrevem, quantificam ¢ analisam os sinais e os
sintomas encontrados na maldria, nas mais diversas
classes populacionais e faixas etarias.

Brooks et al., em 1967, ao estudarem 26 soldados
americanos com malaria no Vicind, descrevem o en-
contro dos seguintes sinais ¢ sintomas da malaria:
febre (100%), calafrios (100%), cefaléias (100%),
mal-gstar (100%), fraqueza (100%), anorexia (88%),
nausea (85%), tonturas (85%), vémitos (81%),
mialgia (62%), dor abdominal (58%), diarréia (38%),
artralgia (31%), rubor (62%), diaforese (65%), hepa-
tomegalia (38%), esplenomegalia (65%), hipotensio
ortostatica (100%). Ainda comentam que. em menos
da metade desses pacienics, notaram a febre como
sintoma inicial, referindo como prodromos proemi-
nentes cefaléia, tontura, mal-estar, fraqueza, mialgia
¢ anorexia'. Outras manifestacdes incluem malaria
cerebral, anemia, ictericia, insuficiéncia renal {mais
freqiiente ¢ principal causa dc morte), febre hemoglo-
bintrica ou blackwater fever em decorréncia da hemé-
lise intravascular maciga por scnsibilidade a antimalg-
ricos, coagulagio intravascular disscminada, sindro-
me do desconforto respiratorio do adulto?”.

O diagnéstico da malaria é feito pelo quadro
clinico ¢ pela pesquisa do parasita no cxame de sangue
em csfregagos ou gotas espessas. corados por qual-
qucr um dos processos derivados do método de
Romanowsky ¢ por reagdes imunolégicas (reagio de
floculagio de Henry, fixag¢do do complemento ¢
imunofluorescéncia indireta)>* 5.

No Zimbabue. a maioria dos casos de malaria &
diagnosticada com base na suspcita clinica, sem tesics
laboratoriais, ¢ somente 10% a 30% dos pacientes
tratados apresentam os parasitas da malaria no testc
da gota cspessa. Assim, Bassct ef al., em 1991, reali-
zaram um trabatho com 287 pacientes tratados para
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maldria para avaliar se o diagndstico poderia ser
incrementado com a coleta sistematizada da histéria
clinica, tomando como padréo o diagnéstico pela gota
espessa, e chegaram a conclusdo de que nenhum dos
sinais ou sintomas clinicos apresentava um valor pre-
ditivo substancialmente maior que o critério de suspeita
diagnéstica utilizado pelos profissionais de saide, ou
s¢ja, a historia clinica isolada nio incrementa o diag-
nostico de malaria®.

Maldria no sistema nervoso central

As manifestagdes neuroldgicas da malaria sio
diversas: maléria cercbral, hemorragia intracraniana,
oclusdo arterial cerebral, hipertensio intracraniana,
manifestagdes neuropsiquiatricas (ilusdes parandides
e persecutdrias), manifestagdes extrapiramidais?28,
Entre os sinais neurolégicos, predominam os distur-
bios da consciéncia, desde a sonoléncia ao coma, ¢
as convulsdes que, em geral, sdo do tipo gencralizado,
podendo as vezes se manifestar como estado de mal
cpiléptico. Na quase totalidade dos casos o agente
causal € o P falciparum?s,

Tais manifestagdes podem ser agravadas pela hipo-
gliccmia assintomatica desenvolvida em pacientcs
infectados, principalmente naqueles tratados com quz-
nino, podendo leva-los ao coma?®,

Malaria também ¢ causa freqiiente de convulsdes
febris. contribuindo para o desenvolvimento de epi-
lepsias. Ainda ¢ descrito o envolvimento medular e
de nervos periféricos?.

A malaria cerebral ¢ considerada a mais importanic
manifestagdo grave da infecgdo pelo P Jalciparum.
atingindo altas taxas de mortalidade, tanto em crian-
¢as quanto cm adultos (maior que 50%), e também
atingindo altas taxas de morbidade, particularmente
em criangas, decorrentes das seqiielas neurologicas,
tais como: hemiplegia, cegueira cortical, afasia,
ataxia, descercbragio, espasticidade gencralizada,
psicose, disturbios de comportamento, tremores,
retardo mental. epilepsia (maior que 26%)7.27.28,

A malaria cercbral ¢ uma encefalite acompanhada
de distirbios da consciéncia (¢stupor ou coma), pos-
turas anormais (descercbragdo, decorticagdo), con-
vulsdes e hemorragias retinianas, associadas a pre-
senga de plasmddio no sangue. Pode apresentar-se
abruptamentc ou descnvolver-sc como uma compli-
cagdo tardia de um quadro com piora progressiva e
comprometimento sistémico de infecgao por P, falci-
parum?$21.28,

Durante os dltimos sctenta anos varias hipéteses tém
sido sugeridas para explicar o mecanismo da malaria
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cerebral (hipotese mecanica, hipotese toxina/mediador,
lesdo por imunocomplexo, hipotese da permeabilidade,
coagulagdo intravascular disseminada, desmielinizagio
pos-infecciosa). Os mecanismos envolvidos na fisiopa-
tologia das lesGes cerebrais ndo estiio totalmente escla-
recidos e atualmente existem duas teorias: a teoria meca-
nica ou da citoaderéncia, pela qual ocorre a obstrugio
dc capilares e de veias cerebrais pela hemacia parasitada
com sua morfologia distorcida, resultando em trombose,
anoxia ¢ necrose tecidual; a teoria humoral, pela qual a
acdo de substincias inflamatorias vasoativas inespe-
cificas, produzindo mudangas na permeabilidade capilar,
leva ao comprometimento do fluxo sanguinco, impc-
dindo, assim, a perfusdo tecidual, levando a anoxia
celular”-827,

Cefoléia e maldria

A cefaléia é descrita como sintoma inicial cm con-
Jjunto com malgzas, febre e calafrios praticamente em
todos os trabathos clinicos sobre malaria, sem uma rela-
¢Ao direta com gravidade, género de plasmodio, tipo ou
local de evolugdo dos casos, tipo de estudo ou grau de
parasitemia. Nio existem sinais patognomdnicos para a
malina, e em situagdes de intensa transmissio ndo foi
demonstrada a cefaléia como sintoma que altere a morbi-
mortalidade!%-14.18.19.29

Vale ressaltar que as cefaléias podem estar relacio-
nadas a outros quadros infecciosos ou nio, e mascarar
ou confundir o diagnostico de outras doengas que néo
o de malana, como, por exemplo, a historia de viagem
recente para paises africanos e a aquisi¢do de sindrome
da imunodeficiéncia adquirida, contudo, com queixas
clinicas que sugiram malaria3®,

A cefaléia em criancgas € um sintoma dificil de ser
referido e, portanto, subestimado. A partir dos 5 anos
Ja comegamos a detectar tal queixa, que varia como
a queixa em adultos. Juntamente com a febre, malgias
¢ artralgias sdo as mais freqientes'>-°.

Quando a cefaléia ¢ citada como prédromo na
cvolugdo da malaria cerebral ou complicada, vem
acompanhada de quadro grave, com alteragdes
intensas do nivel de consciéncia, calafrios, artralgias,
vémitos, insuficiéncia renal e hepatica, sindrome do
desconforto respiratério do adulto, choque ¢ hiperter-
mia chegando a 40°C a 42°C?%36.28,

Luxemburgucr ef al., ao ¢studar preditores clinicos
dc malaria em area de baixa transmissio na Tailindia,
demonstraram que a ccfaléia 1solada ou cm combinagio
com outros sintomas nfo se comporta como bom
preditor da doenga e que o melhor algoritmo dc
diagnéstico (histdria de febre, cefaléia, auséncia de
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tosse ¢ historia de febre com temperatura oral maior
ou igual a 38°C - sensibilidade de 51% para ambos ¢
especificidade de 72% ¢ 71%, respectivamente) resul-
taria em prescrigio de drogas antimaléaricas em 28% a
29% dos episddios febris ndo-malaricos 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 ef al., ao reafirmar
a necessidade de diagnostico laboratorial em conjunto
com o quadro clinico da malaria!”-?.

Spencer et al. demonstraram, em um programa
d¢ comunidade para contrele da malaria no Kenya,
que um fator determinante da utilizagido ou busca
do tratamento era o conhecimento dos sintomas para
o diagndstico de malana pela populagio feminina
acima de 60 anos, que, entre outros, citava a cefa-
1éia®,

Ao cstudar, retrospectivamente, criangas porta-
doras de malana na Franga (Marseille), Minodier ef
al. citam que nenhuma das criangas que apresentaram
sinais ncurolégicos (principalmente a cefaléia, além
de convulsdes ¢ sinais de irritagdo meningea) recebeu
quinino injetavel e, portanto, ndo foram considerados
suscetivels a desenvolver um acesso mais grave, o
quc scria bastantc criticavel, uma vez que tais pacientes
haviam corrido um grande risco, pois todo sinal neuro-
logico, ainda que menor, apontaria para o diagnostico
dc malaria ccrecbral ¢ o estabelecimento de conduta
para tal®.

Gbadoé, ao comentar o trabalho de Minodier ef al.,
afirma que a cefaléia, assim como a febre, é a mani-
festagdo mais comum da malaria, portanto nio deve
ser considerada sinal premonitorio de malaria cerebral.
A malaria cerebral manifesta-se, nas criangas, de
forma abrupta, acompanhada por alicragées do com-
portamento, alteragdes do nivel da consciéncia e con-
vulsges® .

Assim, a literatura revisada corrobora a defimigdo
dec cefaléia que acompanha o quadro clinico de ma-
laria, classificada como cefaléia nfio associada a in-
feccdo do sistema nervoso central, relacionando-a a
infecgdo sistémica por hematozodario intracelular do
género Plasmodium™:,

SUMMARY

Headache and malaria

Malaria is the most important tropical parasitary
disease around the world, and kills morc 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,
Jjoints pain, and vomiting. A non systematic review
was made with the main purpose to verify if there
was a correlation between the presence of hcadache
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 increascd
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, revicw.
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