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Malaria e suas repercussoes oftalmologicas — uma revisao

Malaria and its ophthalmic repercussions — a review.
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Resumo

Introdugdo: A malaria, uma das moléstias de cunho parasitario mais importantes do mundo, é causada
pela picada do mosquito Anopheles quando infectado pelo protozoario do género Plasmodium. Tendo
em vista essa afec¢do parasitaria, ¢ importante ressaltar sua prevaléncia nos paises com clima tropical e
subtropical, trazendo consequéncias significativas na morbimortalidade destas populacdes. Objetivo:
Esse trabalho tem como fim a explanagdo sobre o tema malaria e suas manifestacdes clinico patologicas,
abordando também os seus diagnodsticos e tratamentos. O foco, contudo, ¢ a repercussdo oftalmologica
provocada pela doenga. Método: revisao bibliografica. Conclusdo: Sabemos que o principal agente
causador da malaria que afeta o SNC e os olhos € o P. falciparum, sendo esta forma de malaria a mais
grave. Como fisiopatologia, temos processos inflamatorios e obstrutivos causado pela infecdo. A
principal estrutura oftdlmica a ser afetada ¢ a retina, podendo também envolver manifestagdes clinicas
diversas, levando a severas consequéncias no aparelho visual do afetado. Tornando importante incluir no
protocolo do diagnostico, evolucdo e tratamento a fundoscopia, pois, apds a confirmagao da existéncia
da forma maldrica retiniana, deve-se buscar o tratamento adequado, considerando que a evolu¢ao indica
para a forma cerebral da doenga, com risco de evoluir para morte do paciente.

Palavras chave: maléria; oftalmopatia malarica; oftalmopatia/diagnostico; oftalmopatia/tratamento;

malaria grave.

Abstract:

Introduction: Malaria, one of the most important parasitic diseases that imprints the world, is caused by
the bite of infected Anopheles with the protozoa of the genus Plasmodium. In view of this parasitic
disease, it is important to emphasize its prevalence in countries with tropical and subtropical climate,

bringing significant consequences for the mortality of these populations. Objective: This work aims at
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the explanation of the theme malaria and its clinical pathological manifestations while also addressing
their diagnoses and treatments. The focus, however, is to elucidate the effect caused by ocular disease.
Method: A literature review. Conclusion: We know that the main causative agent of malaria that affects
the CNS and eyes is P. falciparum, which is the most severe form of malaria. As pathophysiology,
obstructive and inflammatory processes by infection are involved. The main ophthalmic structure to be
affected is the retina, which may also involve different clinical manifestations, leading to severe
consequences in the affected visual apparatus. Making it important to include in the diagnostic protocol
, progression and treatment fundoscopy , because after confirmation of the existence of retinal malaria
form , should seek proper treatment, whereas the trend indicates to the cerebral form of the disease , with
risk of developing to patient's death.

Keywords: malaria; malaria ophthalmopathy; ophthalmopathy/diagnosis; ophthalmopathy/treatment;

severe malaria.

Introducao

Também conhecida como paludismo, infectado  pelo  protozoario do  género

febre palustre, impaludismo, maleita ou sezdo, a
maléria foi primeiramente citada na era pré-
cristd, por Hipocrates. Foi ele quem descreveu as
suas caracteristicas de ocorréncia sazonal e de
febre com padrio paroxistico e intermitente.
Entretanto, foi somente no inicio do século XIX
que o termo malaria teve origem.!

E uma doenca infecciosa, ndo
contagiosa, de evolugdo cronica, com
manifestagdes episddicas de carater agudo e, que
acomete milhdes de pessoas nas zonas tropicais
e subtropicais do globo.> Tem grande incidéncia
no mundo, ¢ afeta principalmente os paises
tropicais. A transmissdo ¢ veiculada pela picada

da fémea do mosquito do género Anopheles,
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Plasmodium. No Brasil ja foram encontradas
treze espécies de anofelinos naturalmente
infectados, porém somente algumas estdo
relacionadas com a transmissdo da doenca? e o
lugar mais acometido ¢ a regido Amazodnica,
onde condigdes climaticas como temperatura,
umidade e precipitacdo favorecem o ciclo da
doenga.?

Quatro espécies tém sido descritas como
causadoras da malaria humana: Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium
malarie e Plasmodium ovale, sendo que
recentemente foi descrita uma nova espécie
causadora de doengas em humano, Plasmodium

knowlesi.
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O P. falciparum ¢ o agente causador da
forma grave da maléria, que afeta multiplos
6rgaos do corpo humano, inclusive o olho e o
sistema nervoso central. As complicagdes da
malaria ndo dependem somente da espécie do
Plasmodium, mas também da intensidade da
parasitemia e das condi¢des do hospedeiro, no
caso, o humano.’

O acometimento ocular que geralmente
manifesta-se concomitante ao
comprometimento cerebral, apresenta desde
sintomas raros como amaurose, neuralgia do
trigémio, ceratite por Herpes simplex, paralisia
do nervo oculomotor e cegueira cortical; até
alteragdes mais frequentes como hemorragias
retinianas, edema de papila e exsudatos

¢ A retina e o tecido cerebral

algodonosos.
possuem a mesma origem embrioldgica, o
neuroectoderma; e por isso apresentam
semelhangas tanto estruturais como funcionais.
Diante disso, o estudo da retina possibilita
avaliar possivel acometimento cerebral nos
pacientes com maldria.’
Agente etiologico

Os parasitas causadores da malaria sdo
protozoarios pertencentes a familia
Plasmodiidae e ao género Plasmodium.
Atualmente sdo conhecidas cerca de 150
espécies em diferentes hospedeiros vertebrados.

Destas, apenas cinco parasitam o homem:

Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,
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Plasmodium malariae, Plasmodium ovale e
Plasmodium knowlese

O P. vivax é o mais amplamente
distribuido pelas zonas tropicais e subtropicais
do globo. O P. falciparum, comparado as outras
espécies, causa maior morbidade e mortalidade,
e apresenta-se hoje como um grave problema
terapéutico, devido a crescente resisténcia a
cloroquina e outras drogas, sendo detectado na
maioria das zonas endémicas conhecidas?.
Epidemiologia

A malaria ¢ uma doenca distribuida em
todo mundo, estima-se que 500 milhdes de casos
ocorrem a cada ano e que 1,5 a 2,7 milhdes de
casos evoluem para o 6bito. Dentre os paises
acometidos 45 estdo na Africa, 21 nas Américas,
14 no Mediterraneo, 8 no Sudeste Asiatico, 9 no
Oeste Pacifico e 4 na Europa’.

Atualmente, a malaria no Brasil tem
predominio absoluto na Amazodnia Legal, que
corresponde aos estados do Acre, Amapa,
Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Para,
Rondoénia, Roraima e Tocantins. (FONTE: MS-
SVS, 2013). No ano de 2009, foram registrados
306.908 casos de malaria no Brasil, sendo que
99,8% dos casos estdo na regido amazonica’.
Fisiopatologia da malaria cerebral

Fisiopatologia da malaria cerebral

A malaria cerebral humana ¢é a
manifestacdo mais grave da doenga e apresenta

patogénese complexa, sendo definida como uma
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encefalopatia difusa potencialmente reversivel
que pode cursar ou ndo com crises epilépticas.
O Sistema Nervoso Central (SNC) é considerado
um sitio imunologicamente privilegiado
devidobarreira ~ hematoencefalica  (BHE),

composta por  jungdes intercelulares
especializadas. Porém, durante condigdes
inflamatdrias, a permeabilidade da barreira pode
ser alterada, permitindo o desenvolvimento de
resposta imune no SNC. Alteragdes
morfolégicas, como ativagdo da microglia,
redistribui¢ao de astrécitos, modificagdes na
BHE e dano necuronal, resultantes da ativacio
endotelial e sequestro de eritrocitos parasitados
na microcirculagdo cerebral, ja foram
identificadas nos portadores da malaria
cerebral’.

Existem duas teorias principais que
tentam explicar a patogénese da malaria
cerebral. A teoria da obstru¢do mecanica sugere
que a malaria cerebral ¢ uma consequéncia direta
do sequestro de eritrocitos, que acarreta na
obstrugdo do fluxo cerebral e hipoxia cerebral.
Por outro lado, a teoria da inflamacgao sugere que
¢ resultado de uma resposta imune exacerbada,
na qual citocinas tipo T-helper 1 (THI1)

apresentam um papel central no processo'’.

Fisiopatologia da retinopatia malarica

Existem varias hipdteses para explicar
como ocorre a retinopatia maldrica. Dentre estas,

selecionamos as duas principais: Hipoxia e
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edema intracelular reversivel e Deficiéncia
nutricional como fator subjacente para a
retinopatia da malaria®.

Uma fungdo importante dos globulos
vermelhos € transportar oxigénio, mas nos
pacientes maldricos hd um prejuizo na
oxigenag¢ao devido infestagdo do protozoario nas
hemacias. O sequestro eritrocitario ¢ comum na
infestacdo pelo Plasmodium falciparum e causa
hipoxia, oclusdo do vaso e falhas de enchimento
capilar. De acordo com relatério recente da
Beare et al., verificou-se que os problemas de
retina em pacientes com malaria nao foram
relacionados com a perda da acuidade visual. A
isquemia associada a insulto hipoxico ¢ um
importante estado patolégico encontrado tanto
na retina quanto no olho do paciente com malaria
grave''.

Alguns autores ndo concordam com o
conceito de hipoxia e oclusdo associados a
sequestro de células vermelhas, como Heroi et
al, ao observar que a barreira sanguinea e o fluxo
vascular da retina permanecem normais, apesar
das caracteristicas patologicas generalizadas e
assim propos que a deficiéncia nutricional deve
ser a causa da retinopatia malarica.

Alguns problemas nutricionais sdo
relacionados com a retinopatia malérica. A
deficiéncia de folato ¢ mencionada como uma
causa de hemorragia da retina em malaria grave

e em casos associados com anemia, ha maior
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chance de desenvolver a retinopatia da malaria.
Além disso , Lewallen et al. relataram que a
retinopatia da malaria est4 associada com baixos
niveis séricos de vitamina A, assim a deficiéncia
de vitamina A ¢ um fator que agrava a
retinopatia malérica’.

Quadro clinico

A malaria é uma das doencas febris
agudas presentes na atualidade, sendo que o seu
quadro clinico tipico € marcado por febre alta (na
forma de febre com episodios paroxisticos,
variando de acordo com o plasmddio infectante),
calafrios, sudorese profusa, cefaleia e astenia,
podendo ainda haver sintomas prodromicos,
como nauseas, vomitos, fadiga e anorexia’.

Ha ainda relatos de malaria assintomatica
ou mesmo com febre baixa. O periodo de
incubagdo varia de 8 a 40 dias na maioria dos
casos, sendo determinado por alguns fatores,
como recaidas e uso de antimalaricos para
profilaxia’.

Entretanto, quando se trata de malaria
cerebral, devemos levar em conta que ela se
manifesta através de alteragdes dos niveis de
consciéncia, crises de epilepsia, sinais
neurolégicos focais e alteracdes
comportamentais e cognitivas’.

Os sintomas neuroldgicos também estao
presentes nas sequelas, predominando em 5%
dos adultos e em 10-28% das criancas. Além

disso, ha diferenca quanto aos tipos de sequelas
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ao dissociarmos esses dois grupos, sendo mais
comum as alteracdes oftalmologicas em
adultos’.

Outras diferengas que ocorrem entre
esses grupos envolvem a evolugdo para o coma,
que ¢ gradual e frequente apds crises epilépticas
nas criangas, € no adulto ¢ de evolugao rapida e
normalmente ocorre apds episodios de
sonoléncia, agitacao ou delirium em 2 ou 3 dias
ou ocorre apos crises epilépticas’.

Quanto a essas crises, elas ocorrem em
mais de 60% das criangas e em apenas 20% dos
adultos. As alteragdes retinianas ocorrem em
cerca de 60% das criangas e nos adultos ha
predominancia da sindrome do neurénio motor
superior, bem menos frequente envolve
alteragdes retinianas e sinais neurologicos ’

A retinopatia na maldria ¢ caracterizada
por hemorragias retinianas variadas, podendo
haver manchas de Roth (figura 1), sendo
manchas hemorragicas retinianas, de aspecto
central  esbranquigado  ou  algodonoso,
constituida por lesdes perivasculares que
atingem a camada de fibras nervosas da retina; e
palidez da retina, papiledema, descoloragdo
vascular e exsudatos algodonosos. Outras
manifestacdes menos comuns que podem
ocorrer sdo amaurose maldrica, nevralgia do
trigémeo, ceratite por Herpes simplex, paralisia

do nervo oculomotor e cegueira cortical'.
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Quando ocorre hemorragia retiniana ¢
um fator indicativo de desenvolvimento da
maldria  cerebral. Quando de grandes
propor¢des, o quadro hemorragico ¢ comumente
associada a resultados de sobrevida inferiores
aos relacionados a hemorragias periféricas®.

As  hemorragias  retinianas  sdo
predominantemente brancas na regido central,

localizadas na regido interna da retina, sendo

denominadas de manchas de Roth (figura 1).
Nos casos mais severos, podem estar em grande
nimero, superando mais de 120 manchas
hemorragicas em cada olho e podem até estar
sobrepostas umas as outras. Quando de grandes
propor¢des e acompanhado de sensagdo de

ardor, podem se estender até o espaco pré-

retiniano .

Figura 1. Imagem de paciente com retinopatia malarica, observando as manchas de Roth.

Fonte: JOSHI, Vinayak S. et al. Automated Detection of Malarial Retinopathy-Associated Retinal

Hemorrhages. Investigative ophthalmology & visual science, v. 53, n. 10, p.6582-6588, 2012.

Pode ainda ocorrer clareamento da retina
afetando a macula, tornando-a também
esbranquicada. O clareamento da macula ¢
caracterizado por uma opacificagdo irregular da
retina centralizado na févea, poupando a sua

parte central, que ¢ denominada de fovéola,
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frequentemente se estendendo entre as arcadas
vasculares'.

Quando este clareamento ocorre apenas
na parte externa da macula, ¢ denominado de
clareamento periférico, aparentemente similar
ao clareamento da macula, mas se localiza fora

das arcadas temporais vasculares ou pode ter um
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padrao de mosaico localizado na parte
periférica'®.

Manchas claras na periferia estdo
associadas com a malaria grave, mas se
diferenciam por terem contornos menos
demarcados, uma coloragdo esbranquicada e
brilhante de menor intensidade, e por ainda ter
grande quantidade de exsudatos algodonosos
distribuidos difusamente'?.

Referente ao clareamento capilar ¢
quando os capilares da retina e vénulas
posteriores se tornam mais proeminentes em
relagdo ao fundo coroidal®?.

Ocorrem ainda mudangas vasculares,
havendo descoloragdo dos vasos da retina,
tornando-os alaranjados ou esbranquicados.
Podem ainda haver discreta faixa de vasos
quanto ramos periféricos; sendo as faixas de cor
branca ou alaranjada, com vasos alargados, de
maneira continua ou ndo, delineando uma
margem imaginaria de coluna de sangue'®.

O papiledema ndo ¢ especifico da
malaria e pode ocorrer em outras enfermidades.
A presenca dele na maldria cerebral,
independente de outros fatores, aumenta as
chances de evolugdo da doenga para o Obito.
Mas, vale a pena ressaltar que, quando presente
sem o clareamento retiniano, alteragdes dos
vasos ou hemorragias com coloragdo

esbranqui¢ada ao centro, o examinador deve

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):90-100

sempre investigar outras causas de aumento da
pressdo craniana'’,
Complicagdes da malaria ocular

Um estudo envolvendo 144 criangas do
Malawi revelou dois quesitos distintos e
decisivos para o prognostico da doencga cerebral
relacionados aos achados pelo exame
oftalmoscopico: edema da papila e edema retinal
extramacular. O risco relativo de morte em
pacientes com edema da papila foi de 6,7 vezes
maior do que em pacientes sem edema da papila.
Edema retiniano extramacular foi associado com
um aumento de 2,9 vezes no risco relativo de
morrer. A taxa de mortalidade em pacientes com
nenhum desses sinais foi de apenas 1,3 % em
comparacdo com uma taxa de mortalidade de
9,2%!"4,

Outros estudos sugerem que as lesdes
oculares mais frequentes na malaria ocular sdo
as hemorragias subconjuntivais e retinianas.
Podendo ocorrer tanto na malaria por
P.falciparum quanto por P.vivax. A redugdo da
acuidade visual pode ser irreversivel’.
Diagnostico

O diagnodstico da malaria € clinico e
laboratorial. E necessario que o paciente
apresente quadro clinico caracteristico e
parasitemia comprovada por exames especificos
- microscopia, técnicas de imunodiagndstico e

diagnoéstico molecular.

96



Soares NS, Boson ACCA, Campos CG, Araujo JS, Britto R, Souza BA

Malaria e suas repercussoes oftalmolédgicas

Vale ressaltar que em areas endémicas de
maldria, a parasitemia ¢ pouco especifica para o
diagnodstico da doenga, ja que pode ser um
achado incidental de outra infec¢ao parasitaria,
muitas vezes assintomatica'’.

A malaria cerebral com complicagdo de
retinopatia fecha o diagnostico. Alteracdes

oftalmologicas e encefalopatia difusa especifica

sao usadas para confirmar o diagnostico. Por sua
vez, a retinopatia da malaria é patognomonico da
malaria cerebral®.

Para o diagnodstico da malaria cerebral
sdo usados os seguintes critérios*:

-Escala de Blantyre coma < 2; (tabela 1)

-Parasitemia por P. falciparum;

-Coma sem outra causa associada.

RESPOSTA MOTORA

PONTUACAO

Localiza estimulos sonoros

Retira extremidade com estimulo doloroso

Resposta ausente

RESPOSTA VERBAL
Resposta verbal apropriada
Choro ou gemido inapropriado
Auséncia de resposta
MOVIMENTOS DOS OLHOS
Dirigidos

Nao dirigidos

2
1
0

1
0

Tabela 1 — Escala de coma de Blanyre que ¢ uma modificagdo da escala

de coma de Glasgow pediatrica para classificar o coma malarico.

Para o diagndstico da retinopatia da
malaria ¢ realizado a fundoscopia para constatar
as alteragdes retinianas ocasionadas pela doenca.
A retinopatia da malaria apresenta quatro
componentes principais: branqueamento da

retina; alteracdes dos vasos; hemorragias
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retinianas e papiledema, sendo que apenas as
duas primeiras sdo mais especificas da malaria'>.

O branqueamento da retina pode
acontecer na macula ou na periferia. Quando
acomete a macula ¢ chamado branqueamento

macular. Consiste em uma opacificagdo
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irregular da retina centrada na fovea, mas que
poupa a fovea central ou fovéola. Quando ocorre
fora da macula ¢ chamado branqueamento
periférico'?.

As alteracdes nos vasos causa uma
descoloragdo dos vasos da retina para alaranjado
ou branco®.As hemorragias tem a caracteristica
de serem branco-centradas. Em muitos casos
elas podem ser muito numerosas € sobrepostas.
Ocasionalmente, podem se estender para o
espago pré-retinal'3,

O papiledema ¢ causado por aumento de
pressdo intracraniana e ndo ¢ especifico da
maldria. Quando presente na retinopatia da
malaria, ele aumenta o risco de desfechos fatais,
independentemente'

Tratamento

O tratamento da malaria ¢ feito de acordo
com sua etiologia. Sdo wusados esquemas
terapéuticos especificos dependendo do parasita
que acomete e da gravidade da doenga®.

Na malaria grave causada por
Plasmodium falciparum o tratamento de escolha
consiste no artesunato por via intravenosa (2,4
mg/kg na dose de ataque por via endovenosa,
seguida de 1,2 mg/kg administrados ap6s 12 e 24
horas da dose de ataque. Em seguida, manter
uma dose didria de 1,2 mg/kg durante 6 dias).
Conforme evolucdo clinica, continuar o
tratamento com doses diarias por via oral, até

completar 7 dias, e associar a clidamicina via

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):90-100

intravenosa durante todo o tratamento (20
mg/kg/dia, dividida em 3 doses didrias, por 7
dias). O tratamento alternativo consiste no uso
de artemeter por via intramuscular por 5 dias
(3,2 mg/kg na dose de ataque por via
intramuscular. Apds 24 horas aplicar 1,6mg/kg
por dia, durante mais 4 dias). De acordo com a
situacdo clinica, continuar o uso em doses
diarias por via oral, também associado a
Clidamicina intravenosa por 7 dias*(20

mg/kg/dia, dividida em 3 doses diérias).

Conclusio

De acordo com o abordado neste
trabalho, o principal agente causador da malaria
que afeta o SNC e os olhos ¢ o P. falciparum,
sendo esta forma de maléaria, a mais grave.
Entretanto, como ja citado, as complicacdes da
malaria envolvem a intensidade da parasitemia e
as condi¢cdes imunologicas do hospedeiro,
principalmente.

A principal estrutura a ser afetada no
olho ¢ a retina, podendo ocorrer: branqueamento
da retina, hemorragias retinianas com manchas
de Roth, anormalidades vasculares, exsudatos
algodonosos e papiledema. Todavia, outros
sinais ainda podem aparecer.

Existem duas teorias principais que
tentam explicar a patogénese da malaria
cerebral. A teoria da obstru¢do mecanica, que

sugere que ha sequestro de eritrocitos, causando
98



Soares NS, Boson ACCA, Campos CG, Araujo JS, Britto R, Souza BA

Malaria e suas repercussoes oftalmolédgicas

obstru¢ao do fluxo e hipoxia cerebral. Ja a teoria
da inflamagdo sugere que seja acarretado por
uma resposta imune guiada por citocinas Thl
agindo de maneira exacerbada.

Os critérios para o diagnostico da forma
cerebral envolvem escala de Blantyre coma
menor ou igual a 2, parasitemia por P.
falciparum e coma sem outra causa associada.
Entretanto, o diagndstico da forma retiniana ¢
baseado na fundoscopia bem feita, quando pode
ser constatada as alteragdes retinianas.

Sendo assim, apos a confirmagdo da existéncia
da forma malérica retiniana no paciente, deve-se
buscar o tratamento. Como existem diferentes
tipos de agentes (P. falciparum, P. ovale, P.
vivax e P. malarie), precisa orientar para um
tratamento especifico, selecionando o mais
seguro conforme a etiologia do agente causador.
Desta forma, surge a importancia de se conhecer
as outras formas de maldria e sua gravidade
correspondente, para evitar um manejo erroneo.

A importancia de se detectar a retinopatia
maldrica através da fundoscopia com dilatagdo
pupilar ¢ baseada no fato de que a sua presenca
praticamente confirma o diagnostico de malaria
severa, ¢ a sua severidade prediz a indugdo para
o estado de coma prolongado e morte. O
conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
da malaria pode auxiliar na descoberta de novos
farmacos capazes de bloquear a habilidade do

parasita em metabolizar a hemoglobina, assim

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):90-100

como impedir a aderéncia e o sequestro de
hemacias  parasitadas no interior da
microvasculatura. Novas estratégias
intervencionistas fazem-se necessarias para que
se possa reduzir a alta mortalidade desta doenga,

sobretudo na populagdo infantil'*
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