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Resumo

A febre tercd ou maléria é uma doenga infecciosa endémica da América Latina, Africa ¢ Asia e afetou em 2015 cerca
de 212 milhdes de pessoas, sendo que 459 mil pessoas foram a Obito. A malaria ¢ uma infecgdo considerada rara em
transplantados renais e sua evoluc@o ¢ pouco descrita na literatura. O objetivo deste trabalho foi relatar esta doenga em
paciente transplantado renal de longa data e suas peculiaridades. Este paciente transplantado renal contraiu malaria em
fevereiro de 2017 em um garimpo de ouro na Guiana Francesa e foi tratando com Artesunato. Em marco de 2017, apos
tratamento, retornou com sinais e sintomas e com comprovacao de infecgdo por Plasmodium vivax através de exame
laboratorial de gota espessa. Na sequéncia, o paciente foi tratado com cloroquina (3 dias) e primaquina (18 dias) com
boa evolugao clinica.

Palavras-chave: Malaria; Transplantado Renal; Doengas Negligenciadas.

Abstract

The third fever or malaria is an infectious disease endemic in Latin America, Africa and Asia and affected in 2015
about 212 million and 459 thousand people died. The objective of this study was to report malaria in a long-term renal
transplant patient and its peculiarities. Renal transplant patient contracted malaria in February 2017 in gold panning in
French Guiana, dealing with Artesunato. In March 2017 even after treatment returned with signs and symptoms, with
evidence of infection by Plasmodium vivax through laboratory examination of thick gout was treated with good clinical
evolution. Malaria infection in renal transplant patients is considered rare and its evolution is poorly understood by the

scientific community.

Keywords: Malaria; Kidney Transplanted; Neglected Diseases.

A malaria, conhecida como maleita,
impaludismo, paludismo e febre ter¢cd (benigna
ou maligna) ou quarta, ¢ uma doenga infecciosa
febril aguda, causada por protozoarios
(Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum,
Plasmodium malariae ¢ Plasmodium ovale)
transmitidos pela fémea infectada do mosquito
do género Anopheles Meigen. Apresenta uma
sintomatologia tipica constituida por episodios
de calafrios, seguidos de febre alta que duram
de trés a quatro horas. Esses episodios sdo
acompanhados de profundo mal-estar, nduseas,
cefaleias e dores articulares'?. O implaudismo
¢ uma endemia altamente prevalente no mundo
afetando cerca de 212 milhdes de pessoas,
havendo 429 mil mortes pela doenca em regides
como Africa, Asia e America Latina em 201534,
Na América do Sul, a floresta amazdnica ¢ a

regido com mais casos registrados da doenga no
continente, afetando paises como Suriname, Guiana,
Guiana Francesa, Brasil e Venezuela, apesar dos
mesmos terem apresentado uma queda de 20% no
nimero de novos casos em 20154,

No Brasil, mais de 99% dos casos notificados
de malaria estdo registrados na regido amazodnica,
que engloba os estados do Acre, Amazonas, Amapa,
Maranhdao, Mato Grosso, Para, Rondonia, Roraima
e Tocantins. Nessa regido ha condi¢des propicias
para a sobrevivéncia dos vetores e as condigdes
socioecondmicas e ambientais favorecem a transmissao
da doenga®’.

Apesar da alta taxa de contaminagdo em pessoas
de diversas idades em varios continentes, a malaria
ainda é considerada uma infec¢do rara em pacientes
transplantados renais. FEsta populacdo especifica
realiza uso de medicamentos (imunossupressores) que
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as deixam mais suscetiveis a infec¢des parasitarias.
Além desse risco devido a imunossupressdo deve-se
acrescentar a possibilidade de infecc¢do via aloenxerto
caso ndo haja uma triagem adequada no momento do
transplante. A infec¢do de pacientes transplantados
renais pode ser considerada rara por dois possiveis
motivos: baixa divulgacdo em meio cientifico ou
pelo fato dos grandes centros transplantadores ndo se
localizarem em areas endémicas de malaria. Assim, o
objetivo deste trabalho foi relatar um caso de malaria
em paciente transplantado renal de longa data e suas
peculiaridades®’?.

Um paciente de 47 anos do género masculino,
catolico, pardo, minerador, natural de Mossord (RN)
e residente em Guarulhos (SP), portador de doenga
renal cronica (DRC) de etiologia indeterminada,
hipertensdo arterial sistémica, transplantado renal de
doador vivo ha 13 anos e 10 meses, com creatinina
estavel em 1,Img/dL. O paciente fazia uso regular de
imunossupressao oral (150 mg de ciclosporina, 5 mg
de prednisona e 100 mg de azatioprina) e acido acetil
salicilico (100 mg), 50 mg de losartan de 12 em12h, 20
mg de monocordil as 8 h e 16h, 25 mg de atenolol, 400
mg de sulfametoxazol, 80mg de trimetopim e 150 mg
de ranitidina de 12 em 12h.

Conforme relatou na anamnese, o paciente
viajou para a Guiana Francesa em dezembro de 2016
para trabalhar em um garimpo onde permaneceu por
trés meses. Em fevereiro de 2017 iniciou quadro febril
e dores musculares, procurando assisténcia médica
local que o diagnosticou com malaria e o tratou com
Artefan® por quatro dias.

Retornando ao Brasil em margo de 2017,
permaneceu sem sinais ou sintomas até o dia
26/03/2017, quando foi admitido no pronto socorro
do Hospital do Rim na cidade de Sdo Paulo com febre
aferida de 40°C associada a cefaleia holocraniana,
calafrios e inapeténcia. Ao exame estava hipotenso
(90X60 mmHg), apresentava uma hiperemia
conjuntival e a ausculta cardiaca e respiratoria nao
revelou nenhuma alteragdo. O abdomedo paciente
apresentava-se doloroso a palpagdo em hipocondrios
direito e esquerdo e regido epigastrica. Em fungio
disto, o paciente foi internado e foi realizada a
estabilizagdo hemodinamica, além da aplicagdo de
medicacdo para os sintomas. Complementarmente,
foram solicitados exames de ultrassonografia de
abdome total que evidenciou figado, vias biliares,
pancreas, bago, bexiga e vesicula biliar sem alteragdes
e rim transplantado localizado na fossa iliaca direita
com forma, contornos e dimensdes normais ¢ exame
de gota espessa, que resultou positivo para malaria
causada por P. vivax (++).

O paciente iniciou o tratamento para malaria com
cloroquina (150mg), ingerindo quatro comprimidos por
dia durante trés dias e posteriormente, em tratamento

domiciliar, um comprimido por dia de primaquina
(15mg) durante 18 dias. Tal abordagem resultou em
evolugdo com melhora da creatinina (que retornou
ao valor basal) e resolugdo dos sintomas. Segue em
acompanhamento trimestral no ambulatério de pos-
transplante no Hospital do Rim em Séao Paulo.

A malaria ¢ uma enfermidade infecciosa
cujo agente etioldogico € um parasita do gé€nero
Plasmodium. As variantes do Plasmodium associada
apatologia em humanos encontram-se as espécies P.
falciparum, P. vivax, o P . malariae e P. ovale, sendo
a ultima variacdo restrita a certos territorios na Africa,
ndo havendo relatos de casos de contaminacdo em
outras regides'®. A contaminagao se da pela picada do
mosquito vetorno humano, depositando na corrente
sanguinea os esporozoitos que buscam invadir as
células hepaticas. Os esporozoitos dentro das células
hepaticasse modificam para merozoitos, estes ultimos
invadem as hemacias e comega o processo de replicagao
do protozoario.Ap6s ha a liberagdo dos merozoitos
para a corrente sanguinea onde ocorre nova invasao
das hemacias (nesta fase surgemos sinais ¢ sintomas
da malaria)'¢.Tais eventos ocorrem em torno de uma
semana tanto pela infeccdo do P. falciparum quanto
do P. vivax ¢ duas semanas pelo P. malariae'*°.0
tempo de incubagdo pode variar de 7 a 14 dias ou se
estender a meses, variando de acordo com acondigdo
imunoldgica de cada paciente'?. Os sinais e sintomas
causados pela infec¢do sdo,classicamente, calafrios,
febre e sudorese que tém duracdo variavel de 6 a
12 horas, podendo cursar com temperatura igual ou
superior a 40°C, acompanhados por cefaleia, mialgia,
nauseas ¢ vomitos'**. Apos os primeiros dias, a febre
se torna do tipo intermitente e, se houver infecgdo
pelo P. vivax, apresentara quadros febris a cada 48
horas(febre terca benigna). Se contaminado pelo P.
falciparum, a febre tera espagos de 36 a 48 horas (terga
maligna) entre um episddio e outro se a infecg¢do for
pelo P. malariae, que se caracteriza pela presenga de
febre a cada 72 horas (febre quartd)!'’”. O diagndstico
da doenca se da pela visualizagdo direta do parasita
na corrente sanguinea do paciente através do exame
da gota espessa.O quadro pode ser agravado pelas
comorbidades e estado imunolégico do paciente
infectado. Idosos, criangas e gestantes tem maior
risco de evolu¢do desfavoravel'?. A malaria grave
caracteriza-se por alteragdo da consciéncia, dispneia
ou hiperventilagdo, convulsdes, hipotensdo arterial
ou choque, edema pulmonar na radiografia de torax,
hemorragias, ictericia, hemoglobinuria, hiperpirexia
(>41°C) e oliguria.

A malaria esta no quadro de doengas negligencia
das da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS)*, isto
¢, patologias que possuem baixo investimento da
industria farmacéutica e poucos programas de combate
aos vetores de transmissdo dessas enfermidades*. Nas
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ultimas duas décadas temrecebidoumaatengao especial
dos programas da OMS, com medidas de incentivo
ao controle da doenca nas arcas endémicas ¢ maior
fomento na pesquisa de novos farmacos’. Nas areas
endémicas existem inumeros problemas, tais comoo
baixo investimento pelos governantes na prevengao ea
dificuldade de combate a enfermidade nas localidades
isoladas'®. A Guiana Francesa, area endémica de
malaria®, recebeu uma série de investimentos para o
combate a doenga nos ultimos anos, o que resultou na
reducdo das taxas de contaminacdo pelo Pvivax em
80% e do P. falciparum em 20% de 2005 a 2016*'°,
Em contraste, no mesmo periodo ocorreu o aumento
da doenca nas areas de garimpo ilegal na floresta
Amazonica'®, Nos garimpos, tais como o frequentado
pelo paciente em questdo, imigrantes ilegais trabalham
sem nenhuma assisténcia a satde e cuidados bésicos
ou seguranca para a atividade extrativista'®. O paciente
relatado possui residéncia fixa em Guarulhos, estado de
Sdo Paulo, area ndo endémica de malaria', mas viajou
para a Guiana Francesa e 14 trabalhou por trés meses.
Apos a evolugdo de febre tipica, naturalmente aventou-
se a hipotese de contaminagdo pelo Plasmodium.

A malaria em pacientes transplantados renais ¢
muito pouco descrita na literatura, que relata existirem
diferentes formas de contaminagao para essa populacao
especifica!l.

Assim, o transplantado pode se contaminar
através da picada do inseto infectado (ciclo natural
da doenca) e pode evoluir mais gravemente pela
maior replicagdo do parasita devido a terapia de
imunossupressao a que estd sujeito (terapia contra a
rejeicdo do oOrgdo transplantado)’®. A doenga pode,
também, ser contraida pelo enxerto, quando este ¢
extraido de doador infectado. O receptor do 6rgao
infectado apds o inicio da terapia imunossupressora
apresenta disseminagao do parasita, iniciando o quadro
de malaria'?, A forma de transmissdo de malaria pela
transfusdo sanguinea ndo ¢ comumno Brasil, mas deve
ser citada pela prevaléncia em outros paises.

Neste caso especifico, foi afastada apossibilidade
de contaminacdo via enxerto devido ao longo tempo
decorrido desde o transplante (10 anos) e ao fato de
o doador do 6rgdo nunca ter apresentado a doenca.
Em todos os pacientes com relato de transmissao
via orgdo transplantado, os sinais e sintomas da
doenga ocorreram em até um ano pos-transplante!’!3,
Adicionalmente, sabe-se que o periodo critico para
infecgdes oportunistas ocorre nos trés primeiros meses
apos o inicio da terapia imunossupressora'®,

Em 2010, o tratamento para malaria foi
uniformizado pela OMS*. Esta preconizou como
terapia de primeira escolha para infeccdo por
P falciparum, a terapia combinada baseada na
administragdo deartemisinina (ACT). Sao exemplos
de ACT atualmente empregadas a artesunato-

mefloquina, a artemeter-lumefantrina, aartesunato-
amodiaquina, a artesunato-sulfadoxina-pirimetamina
e a diidroartemisinina-piperaquina'>. A terapéutica
para a malaria causada por P. vivax ¢ realizada com a
cloroquina e seus derivados, conforme orientagdo da
OMS. No Brasil, o Ministério da Saude (MS) mantém a
indicag¢do da cloroquina pelo baixo perfil de resisténcia
a droga apresentada pelo parasita*®'>,

Segundo estudos realizados no Camboja ¢ na
Tailandia entre os anos de 2001 e 2003, surgiram cepas
de P. falciparum menos sensiveis aos derivados do
artesunato. Estes trabalhos sugerem que aadministragdo
descuidada dos farmacos (horarios incorretos e
dosagens incompletas) podem ser as possiveis causas
da perda de sensibilidade'®. Em um outro trabalho!®,
os garimpos ilegais de ouro foram investigados com
relacdo a ineficacia dos derivados do artesunato (perda
de sensibilidade) frente ao Plasmodium. Este trabalho
verificou nos garimpos ilegais as mesmas praticas
ocorridas no Camboja ¢ na Tailandia einferiu que
podem ocorrer osmesmos problemas!'®.

O mecanismo de acdo do artesunato ainda
ndo foi completamente esclarecido, assim como nao
o foi o mecanismo de perda de sensibilidade pelo
P. falciparum'™'®. O paciente em questdo procurou
assisténcia médica na Guiana, como relatado
anteriormente, e foi tratado com Artefan® por quatro
dias. Segundo Vilaga'®, o tratamento deve ser realizado
por sete dias para pessoas sem comprometimentos
imunulogicos'®.

O paciente apresentava infec¢do por P. vivax e,
conforme orientagdo do Ministério da Saude, a droga
de escolha seria a cloroquina*”!5!¢, O paciente utilizou
a medicacdo inicial (Artefan®) por tempo inferior ao
preconizado nas diretrizes do MS, podendo esta ser
a causa da manuten¢do da replicacdo do protozoario,
mesmo apods a utilizagdo do medicamento'®!'>!, Ha
que se ressaltar, ainda, que como o paciente fazia uso
de terapia imunossupressora, existe a necessidade de
se prolongar o tempo de tratamento*®,

Conclui-se, portanto, que o tratamento realizado
com cloroquina ¢ eficaz para infecgdes causadas pelo
P. vivax, havendo resolugdo dos sinais e sintomas em
trés dias. No caso de pacientes transplantados renais
que utilizam medicamentos imunossupressores, ¢ de
extrema importancia ampliar o tempo de administragcdo
da medicagdo. Na abordagem sugerida por este
trabalho, a primaquina usada por dezoito dias apos a
cloroquina mostrou-se uma excelente escolha.
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