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RESUMO : A malaria é uma hemoparasitose infecciosa febril aguda, considerada um
grave problema de salde publica mundial. Seus sintomas na maioria das vezes sao
indistinguiveis de sintomas causados por outras doencas como hepatite viral, dengue e
leptospirose o que dificulta seu diagnostico. Por isso, esse trabalho visa fazer uma
revisao bibliografica sobre os principais aspectos clinicos e laboratoriais no diagnostico
da malaria com o objetivo alertar os profissionais da saude da importancia de saberem
diagnosticar/suspeitar corretamente a malaria, tendo em vista que a chave para a
reducdo da taxa de mortalidade é o seu diagnostico precoce. O diagnostico laboratorial
da malaria € baseado na gota espessa, no qual o Plasmodium é visualizado
microscopicamente ap0os coloracdo pela técnica de Giemsa ou de Walker. Essa técnica
possui alta sensibilidade, porém necessitam que os profissionais estejam preparados
para identificar os hemoparasitas nas distingdes sanguinea, uma vez que a microscopia
ainda é considerada padrdo ouro no diagndstico laboratorial.

Descritores: Alteracbes hematologicas, Diagnostico laboratorial, Malaria, Microscopia.

ABSTRACT: Malaria is an acute febrile infectious hemoparasitosis, considered a
serious public health problem worldwide. Its symptoms are most often indistinguishable
from symptoms caused by other diseases such as viral hepatitis, dengue and
leptospirosis, which makes its diagnosis difficult. Therefore, this work aims to carry out
a literature review on the main clinical and laboratory aspects in the diagnosis of
malaria in order to alert health professionals of the importance of knowing how to
correctly diagnose/suspicion malaria, considering that the key to the reduction of
malaria mortality rate is your early diagnosis. The laboratory diagnosis of malaria is
based on the thick smear, in which Plasmodium is microscopically visualized after
staining using the Giemsa or Walker technique. This technique has high sensitivity, but
requires professionals to be prepared to identify hemoparasites in blood distinctions,

since microscopy is still considered the gold standard in laboratory diagnosis.

Keymords: Hematological Changes, Laboratory diagnosis, Malaria, Microscopy.



INTRODUCAO

A malaria € uma hemoparasitose infecciosa febril aguda. Considerada um grave
problema de satde puablica no mundo, sendo uma das doencas de maior impacto na
morbimortalidade. Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), 228 milhdes de
novos casos da doenga foram notificados no mundo apenas em 2019, além da

ocorréncia de mais 405 mil mortes, a maioria entre criancas ),

No Brasil, a maioria dos casos de malaria ocorre na regido Amazonica,
composta pelos estados da Regido Norte, Maranhdo e Mato Grosso. Na regido extra-
amazonica a doenga geralmente costuma ser negligenciada o que acarreta retardo no seu
diagnostico e tratamento, podendo desencadear até o 6bito do paciente @ Além disso, a
transmissdo residual de malaria em estados da regido extra-amazoénia, principalmente
em é&reas de Mata Atlantica (S&o Paulo, Minas Gerais, Espirito Santo e Rio de Janeiro)
observa-se, segundo os dados preliminares de 2019 do Ministério da Saude, uma alta
letalidade podendo chegar até ser 128 vezes maior que na regido Amazonica ©.

A doenca tem por agente etiolégico € um protozoario intra-eritrocitario do
género Plasmodium que ao entrar em contato com o organismo, migra até o figado e,
em seguida, a corrente sanguinea onde invade os globulos vermelhos, destruindo-os. A
partir do momento da destruicdo aparecem os primeiros sintomas da doenca, tais como

febre, com calafrios, dores de cabeca e no corpo, tremores e intensa sudorese. )

Por isso, de um modo geral a malaria deve ser suspeitada no caso de febre e
exposicao epidemioldgica relevante (residéncia ou viagem para areas endémicas). No
entanto, os sintomas causados pela maléria sdo muitas vezes indistinguiveis de sintomas
causados por doencas como hepatite viral, dengue e leptospirose, entre outras, 0 que
dificulta seu diagnostico ©.

Dessa maneira, o presente trabalho visa fazer uma revisdo bibliografica sobre os
principais aspectos clinicos e laboratoriais no diagnéstico da malaria com o objetivo
alertar os profissionais da saude da importancia de saberem diagnosticar/suspeitar
corretamente a maléria, tendo em vista que a chave para a reducdo da taxa de

mortalidade € o seu diagndstico precoce.



OBJETIVO

Considerando que a associacdo de criterios clinicos e epidemioldgicos €
imprescindivel para a suspeita da maléria, que o diagnostico precoce/preciso dessa
hemoparasitose € fundamental para o seu controle e tratamento adequado e que muitas
vezes ela é negligenciada, principalmente nas éareas extra-amazonica, 0 presente
trabalho objetivou-se a descrever brevemente o0s principais aspectos clinicos e
laboratoriais no diagndstico da maléria com intuito de alertar os profissionais da saide

da importancia de saberem suspeitar/diagnosticar corretamente a maléria.

METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado a partir de uma revisao bibliografica de artigos
pesquisados na base de dados de plataformas digitais como SciELO (Scientific
Electronic Library Online) e PubMed (U. S. National Library of Medicine) e Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) utilizando os
seguintes descritores: “Diagnostico Malaria”, “Maldria Sistémica”, “Maladria e
alteracdes hematoldgicas . Posteriormente, os artigos foram selecionados, comparados
e discutidos com os dados relevantes ao tema. Além da utilizacdo
de artigos, também foram usados livros e manuais como parte integrante do

levantamento bibliogréafico.

DISCUSSAO

No panorama mundial das hemoparasitoses, a malaria continua a ser um dos
mais relevantes problemas de saude publica e em nosso pais também persiste como uma
das principais questdes, em especial na regido Amazonica, que registra cerca de 90%
dos casos e onde a transmissdo da doenca esta diretamente relacionada as condi¢des

ambientais e socioculturais .

Mas € na regido extra-amazonica que a malaria apresenta maior letalidade, seja
devido ao diagnostico tardio,seja por manejo clinico inadequado dos casos esporadicos
importados de areas endémicas ou mesmo autoctones em poucos estados %’. Soma-se a
isso ao fato do Brasil possuir uma extensa fronteira com outros paises da América do
Sul, destes sete possuem transmissdo de maléria’. O fluxo migratério entre estes paises

e o0 Brasil traz desafios para o controle da malaria importada, principalmente para casos



notificados de viajantes no Brasil. Além disso, a movimentacdo de pessoas portadoras
da doenca por locais onde h& presenca de vetores ainda ndo infectados pode transformar
aquela area em um novo foco de malaria, expondo a populacdo a intensa transmissao,

que com niveis altos de parasitemia, podem levar a casos clinicamente muito graves®.

Como se sabe a maléria é uma doenca infecciosa cujo agente etioldgico é um
protozoario do género Plasmodium. As espécies associadas a malaria humana séo: P.
falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale (essa, de transmissdo natural apenas na
Africa). N&o ha registro de transmissdo autoctone do P.ovale no pais, porém ja foram

notificados casos importados em paises do continente africano 1°2.

A transmissdo natural da malaria ocorre por meio da picada de fémeas infectadas
de mosquitos do género Anopheles. Ap6s um periodo de replicacdo e amadurecimento
no figado, sdo formados esquizontes teciduais, cuja ruptura libera uma grande
quantidade de merozoitos na circulacdo sanguinea. Os merozoéitos interagem com as
proteinas da membrana eritrocitaria e invadem as hemacias onde se transformam em
trofozoitos e amadurecem para esquizontes de células vermelhas, rompendo-as

eventualmentel?,

Na epidemiologia brasileira, conforme o Boletim Epidemioldgico de 2020,
aproximadamente 89,3% dos casos autdctones de malaria do Brasil foram de malaria P.
vivax’. Apenas 10,7% (16.327) dos casos foram por P. falciparum, espécie de
plasmédio que causa a forma mais grave e letal da doenca, uma vez que afeta uma
propor¢do maior de hemacias que outros tipos de malaria, e consequentemente uma

hemolise mais réapida, fazendo da malaria uma causa importante de anemia hemolitica®
10

ASPECTOS CLINICOS DOS PACIENTES COM MALARIA

As manifestacdes clinicas e as alteracdes laboratoriais sdo bastante variaveis na
maléria. Os sintomas da malaria envolvem a cléssica triade febre, calafrio e dor de
cabeca. Sintomas gerais — como mal-estar, dor muscular, sudorese, nausea e tontura —

podem preceder ou acompanhar a triade sintomatica2.

Contudo, esse quadro classico pode ser alterado pelo uso de drogas profilaticas
ou aquisicao de imunidade, e muitos desses sintomas podem ou n&do estar presentes e até

mesmo todos podem estar ausentes'®. Nos casos complicados, podem ainda ocorrer dor



abdominal forte, sonoléncia e reducdo da consciéncia — podendo levar ao coma nos
casos de malaria cerebral®> 3. A auséncia de pardmetros clinicos especificos que
permitam confirmar a infecgdo justifica a necessidade de métodos laboratoriais para o

diagnostico da malaria.

Além disso, a presencga da parasitemia ndo se relaciona com as manifestagdes
clinicas, isto €, ndo ha associacdo entre pico febril e positividade do exame
microscopico® 2. Embora os ciclos evolutivos das espécies causadoras sejam similares,
do ponto de vista patoldgico a infeccdo malérica apresenta diferenciacbes que podem

determinar as variagdes na evolucio clinica da doenca®.

Dado a inespecificidade dos sinais e sintomas provocados pelo Plasmodium, o
diagndstico clinico da maléria ndo é preciso, pois outras doencas febris agudas podem
apresentar sinais e sintomas semelhantes, tais como a dengue, a febre amarela, a
leptospirose, a febre tifoide e muitas outras® 3¢, Desta forma, o diagnostico nem sempre

é preciso/precoce, 0 que aumenta a letalidade e gravidade da patologia?.

A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA MALARIA

O diagnostico preciso/precoce com inicio do tratamento oportuno e adequado é
preconizado pelo Ministério da Saude, ja que o atraso no diagnostico é um fator de
agravamento da doenca®. O diagndstico laboratorial da malaria é baseado na gota

espessa, nos testes rapidos ou no uso da reacdo em cadeia da polimerase (PCR).

Tradicionalmente a gota espessa € 0 exame padrdao-ouro, no qual o Plasmodium
é visualizado microscopicamente ap06s coloracdo pela técnica de Giemsa ou de Walker.
Essa técnica possui alta sensibilidade, porém necessita de profissionais treinados para
sua realizacdo, objetivando a deteccdo e diferenciacio das espécies de plasmodios®.

Vale ressaltar que o exame microscopico do sangue pode ser feito em esfregaco
delgado (distendido) ou espesso (gota espessa). A gota espessa € corada pela técnica de
Walker (azul de metileno e Giemsa) e o esfregaco delgado é corado pelo Giemsa, ap0s
fixacdo com alcool metilico. Além do baixo custo, ambas permitem identificar, com
facilidade e precisdo, a espécie do plasmodio. Esses métodos também possibilitam
quantificar a intensidade do parasitismo, mediante a determinagdo da parasitemia por

volume (ul ou mm?3) de sangue?*®. Na pratica, 0 método da gota espessa é o mais



utilizado, uma vez que a concentracdo do sangue por campo microscopico favorece o
encontro do parasito. Ja o esfregagco delgado, por sua vez, é a melhor técnica para
analise da morfologia parasitaria, podendo ser util para esclarecer ddvidas na

identificacdo de espécies.

Apesar do exame da gota espessa apresentar inquestiondvel vantagem para o
diagnostico, uma série de fatores pode interferir nos resultados obtidos, entre eles: a
habilidade técnica no preparo da lamina, seu manuseio e coloracdo; qualidade ética e
iluminacdo do microscopio e erros na identificacdo das espécies, o que poderia levar a
administragdo de antimalaricos inadequados para as infecges?. Considerando-se esses
fatores, realizar o diagndstico especifico de maléria torna-se dificil em muitos locais,
seja pela precariedade dos servicos de salde, seja pela dificuldade de acesso da
populacdo aos centros de diagnostico. Por esta razdo, nos Gltimos anos métodos
alternativos e/ou complementares ao exame da gota espessa tém sido disponibilizados.
Entre as propostas hoje disponiveis para o breve diagndstico da malaria, destacam-se 0s
testes rapidos que sd@o uma importante ferramenta de ampliacdo da rede de diagnostico e
tratamento para maldria, principalmente em &reas remotas ou em locais onde a

microscopia € de dificil realizacéo.

Em 1986, uma proteina rica em histidina, denominada Pf-HRP2, foi identificada
no P. falciparum. Posteriormente, verificou-se sua presenca no plasma de pacientes
agudamente infectados com P. falciparum. A partir de 1993, houve grande
desenvolvimento de testes imunocromatograficos baseados na captura qualitativa da Pf-
HRP2. Mais recentemente, métodos de diagnostico rapido da maléaria foram
desenvolvidos utilizando anticorpos monoclonais e policlonais dirigidos contra a
proteina Pf-HRP2 e contra a enzima desidrogenase lactica (pDHL) das quatro espécies
de plasmodiol 5. Estes testes tém a vantagem de diferenciar o P. falciparum das
demais espécies, as quais sdo identificadas como ndo P. falciparum. Possui alta
sensibilidade e alta especificidade, é facil de ser utilizado e permite o diagnéstico rapido
em cerca de 15 a 20 minutos, mas ndo mede os niveis de parasitemia e possui custo

mais elevado que o método da gota espessa.

Com o desenvolvimento da tecnologia de amplificacdo do DNA dos plasmddios
usando a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), o diagnostico da maléria baseado na

deteccdo de acido nucléico mostrou grande progresso em termos de eficacia. Porém o



diagndstico de malaria através da PCR ainda é restrito aos grandes laboratdrios, em

virtude do custo elevado, reagentes necessarios e alta complexidade técnica.
PRINCIPAIS ALTERACOES HEMATOLOGICAS

De todos os 6rgéos ou sistema que a malaria pode afetar, o sistema hematoldgico
¢ 0 mais afetado. No interior do eritrocito, na fase intra-eritrocitica, 0s organismos
malaricos dividem-se assexuadamente para produzir um esquizonte. No processo, eles
utilizam 25% a 75% da hemoglobina da célula, sofrem lise e rompem-se, liberando os

merozoitos que v&o invadir outras heméacias 2.

O merozoito liga-se a heméacia em qualquer ponto do microorganismo; depois,
ele se reorienta de modo que atinja o local da ligagdo na sua extremidade apical,
formando-se entdo uma ligacdo entre o parasita e o eritrocito 1213, Das espécies que
infectam o homem, o Plasmodium vivax e Plasmodium ovale invadem apenas
reticuldcitos; Plasmodium malariae invade células maduras e Plasmodium falciparum
invade eritrocitos de todas as idades'?. A hemécia parasitada torna-se totalmente
deformada, desenvolvendo-se uma invaginacdo no local da ligacdo a medida que o
parasita penetra na célula >4 A membrana entdo se fecha na base da invaginagio

deixando o organismo dentro de um vacuolo revestido pela membrana do eritrdcito?®.

Quanto maior o numero de merozoitos formados, maior o grau de hemolise. Os
eritrocitos parasitados, ao atravessar a polpa vermelha do baco, sofrem alteracbes em
suas membranas®®. Os macrofagos esplénicos tentam retirar os plasmddios do interior
das células parasitadas. Ocorre lesdo da membrana, formando-se eritrocitos esféricos
(esferdcitos), que sdo fagocitados logo a seguir ou apds novas passagens pela circulacdo

esplénica. E a hemolise extravascular resultado do hiperesplenismo*?.

A anemia hemolitica é acompanhada de diminuicdo da haptoglobina e aumento
da fragilidade osmética das heméacias 68, Além disso, a hemolise pode acontecer
devido a deposicdo de anticorpos IgG e fracBes do sistema complemento na superficie

das hemécias, facilitando a eritrofagocitose!” 18,

No hemograma, isso se reflete como anemia do tipo normocitica e
normocrémica de variavel intensidade, decorrente de varios fatores, dentre eles o
sequestro esplénico de hemécias e a massiva destruicdo dessas células pelos ciclos

replicativos do parasito!'. Entretanto é freqiente anemia associada & malaria ser



microcitica e hipocrémica, uma vez que nas regides endémicas é comum a deficiéncia

de ferro.

O RDW descreve o intervalo de alteracdes no tamanho dos eritrocitos que, em
sua maioria, se apresenta aumentado apds a invasdo pelo agente causador da malaria.
Ha relatos de que os valores encontrados sdo mais elevados nos pacientes com malaria
do que nos que ndo tém a doenca'® . Embora o papel do RDW no diagnostico da
maldria seja discutivel, a presenca de RDW aumentado correlacionou-se bem com a
macrocitose em um estudo realizado, portanto, a combinacdo de RDW e VCM pode ser
atilt’. A variagdo no RDW é atribuida a infecgdo de células vermelhas por parasitas da
malaria (especialmente P. vivax), o que torna as hemacias macrociticas. Os aumentos
iniciais no tamanho sdo seguidos pela ruptura dos eritrdcitos infectados. Como o ciclo
nunca é sincronizado, parasitas em mais de um estagio de desenvolvimento, geralmente,
sdo vistos no esfregaco de sangue, portanto, em glébulos vermelhos de diferentes
tamanhos. Isso ndo é visto na malaria por P. falciparum, na qual os eritrocitos mantém

seu tamanho original &8,

De modo geral, a série leucocitaria apresenta-se com leucopenia, apresentando
em algumas situacOes, desvio a esquerda. Acredita-se que a leucopenia seja devida a
localizacdo atipica dos leucdcitos na circulacdo periférica, do sequestro esplénico e de
outros reservatorios marginais, em vez de deplecdo ou estase!®. Além disso, pode-se
também encontrar linfocitos atipicos, fagocitose de eritrocitos parasitados por
monacitos, pigmentos malaricos nos mondcitos e, ocasionalmente, nos neutrofilos. A
presenca de pigmento malarico nos leucocitos estd associada a presenca da
espécie falciparum®. Mondcitos com pigmentos podem ser vistos por varios dias no
esfregago de sangue periférico, mesmo apos eliminag&o de eritrocitos parasitados. Esse
pigmento € a homozoina, que é um produto oriundo da degradacdo da hemoglobina. Ele

pode ser visto em esfregacos e € birrefringente a luz polarizada® °.

Com relacdo as plaquetas as alteragdes mais frequentemente relatadas sdo a
reducdo de seu numero, isto é, a trombocitopenia, cujos mecanismos causadores
descritos sdo a destruicdo periférica, a alta remogdo pelo baco e o excessivo consumo
das plaquetas associado ao fendmeno da coagulacgdo intravascular disseminada'®. Além
da reducdo em numero, a funcdo plaquetaria também esta comprometida nesses
pacientes, geralmente evidenciada pelas alteracdes do volume e de outras caracteristicas

dessas células, as quais estio diretamente associadas com seu funcionamento *°.



PRINCIPAIS ALTERACOES BIOQUIMICAS

Além do hemograma, outros exames sdo alterados a medida que aumenta o
comprometimento sistémico, podendo ser encontradas alteracdes da funcéo renal e
hepética, com alargamento do tempo de ativacdo da protrombina, hiperbilirrubinemia as

custas de bilirrubina indireta e hipoalbuminemia em casos mais graves 1°,

Vale destacar que as bilirrubinas podem estar elevadas tanto na hepatite como
em casos de malaria. Na malaria, predomina a fragdo ndo conjugada, devido a hemdlise,
diferentemente da hepatite que o aumento ocorre tanto na fragdo ndo conjugada como
conjugada, com predominio desta Ultima. Entretanto, nas formas mais graves, a
elevacdo de bilirrubina acontece com a fracdo conjugada devido comprometimento

hepético?®

O aumento de enzimas hepaticas, tanto TGO/AST quanto TGP/ALT, ocorre nas
formas graves do P. falciparum. Podem ocorrer elevagdes discretas nos quadros
causados por P. vivax, decorrentes da ruptura de hepatécitos na fase pré-eritrocitaria do

ciclo do parasita®” 1820,

Pode haver aumentos discretos na dosagem de uréia e creatinina na fase inicial
da doenca, principalmente devido a desidratacdo causada pela sudorese intensa e
vomitos. Em alguns tipos de maléaria pode ocorrer necrose tubular renal com
necessidade em alguns casos de terapia de hemodialise até que haja recuperacdo e

melhora de func&o renal'® %,

TRATAMENTO DA MALARIA

O tratamento da mal&ria envolve diferentes medicamentos em diferentes regimes
terapéuticos e duracdo varidvel. Atualmente ha uma certa resisténcia aos antimaléricos,
devido & seu uso indiscriminado® 2°.

Ventura, 2010 nos lembra nas infec¢fes por P. vivax e P. ovale, alguns parasitos
se desenvolvem rapidamente, enquanto outros ficam em estado de laténcia no
hepatocito. S&o, por isso, denominados hipnozoitos (do grego hipnos, sono). Esses
hipnozoitos sdo responsaveis pelas recaidas da doenca, que ocorrem ap0s periodos
varidveis de incubagio (geralmente dentro de seis meses)*2. Por isso, 0 objetivo do
tratamento de P. vivax e de P. ovale é curar tanto a forma sanguinea quanto a forma

hepética (cura radical), e assim prevenir recrudescéncia e recaida, respectivamente®,



Para isso, usa-se a combinacdo de dois medicamentos: cloroquina e primaquina.
Lembrando que a prescrigdo e a dispensacdo dos antimalaricos no Brasil deve ser feita
apenas com resultado laboratorial confirmatorio.

O Ministério da Saude, por meio da politica nacional de tratamento da malaria,
disponibiliza gratuitamente os medicamentos antimalaricos em todo o territorio
nacional. Assim o tratamento adequado e oportuno previne a ocorréncia de casos graves
e, consequentemente, o Obito por maléria, além de eliminar fontes de infec¢do para os

mosquitos, contribuindo para a reducéo da transmissdo da doenca®- .

CONCLUSAO

Apos a revisdo bibliografica em livros, artigos cientificos, dentre outros meios,
foi possivel concluir que véarios autores concordam que o diagndstico precoce é
essencial para o tratamento correto e oportuno da maléria, contribuindo assim para
reduzir sua gravidade e letalidade.

Para isso, é fundamental que o profissional da area da salude considere a malaria
no diagnostico diferencial de uma sindrome febril, analisando a apresentagéo clinica da
doenca e os dados epidemiol6ogicos. Uma vez feita a suspeita de malaria é
imprescindivel que o laboratorista esteja preparado para identificar os hemoparasitas nas
distingdes sanguinea, uma vez que a microscopia ainda é considerada padrdo ouro no

diagndstico laboratorial.
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