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EDITORIAL

MALARIA: MANTEM-SE O DESAFIO
PARA QUANTIFICAR O IMPACTO DAS
FORMAS GRAVES DA DOENCA NA
MORTALIDADE

Maria Lina de Menezes Antunes, MD. PhD

ma das grandes preocupacdes da medicina moderna é avaliar o grau de
gravidade da doenca e correlaciona-la com a mortalidade, principalmente
nas primeiras 24 horas de internamento do doente. A avaliacao
prognéstica é hoje rotina na pratica médica’. A selecao dos doentes, o tipo

e a intensidade do tratamento, além de outras decisoes, sao influenciados

pelo seu progndstico®.

Muitos indices de severidade tém sido usados para calcular a gravidade da doenca,
incluindo o Acute Physiology & Chronic Health Evaluation (APACHE), o Simplified Acute
Physiology Score (SAPS), e o Mortality Prediction Model (MPM). Estes indices sao capazes
de calcular a mortalidade hospitalar padrao, por exemplo o racio entre a mortalidade
observada e a mortalidade esperada. Apesar de os modelos de predicdo de prognostico
contribuirem significativamente para caracterizar os doentes em estudos coortes, nao
sao particularmente (teis para a tomada de decisdao em doentes individuais, porque
estes modelos de predicao prognostica nao avaliam a evolucao do doente durante o

internamento?®:.

A sindrome de disfuncdo mdltipla de 6rgaos (SDMO) é uma sindrome clinica envolvente
e iniciada por varios estimulos, sendo a principal causa de morbilidade e mortalidade em
doentes admitidos nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCls)*. Quando os doentes tém
SDMO por varios dias consecutivos e mais de trés 6rgaos afectados, a mortalidade é muito
alta*. A taxa de mortalidade nas UCls tem sido correlaccionada com o nimero das faléncias
de 6rgdos e com o grau de disfuncdo organica. A quantificacdo da disfuncdo organica/
faléncia é importante por varias razdes: (1) facilita a descricdo da severidade da doenca em
diferentes UCls e diferentes grupos de doentes, (2) minimiza a incapacidade para comparar,
no tempo ou entre grupos, conferindo utilidade em séries clinicas, (3) compara tratamentos

ou avalia efeitos de tratamentos experimentais e procedimentos sobre a morbilidade®.
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Malaria: mantém-se o desafio para quantificar o impacto das formas graves da doenca na mortalidade

Varios instrumentos tém sido desenvolvidos mais recentemente
para quantificar a severidade das disfuncdes multiorganicas,
em particular o Multiple Organ Dysfunction Score (MODS), o
Logistic Organ Dysfunction Score (LODS) e o Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA). Todos avaliam a disfuncao multipla
de érgaos como um fenémeno continuo e dindmico e quantificam
a disfuncao de orgaos individualmente. O SOFA é um dos scores
mais simplificados. Foi desenvolvido pela European Society
of Critical Care Medicine (ESCCM), em 1994, como um sistema
para medir o estado do doente na UCI. Basicamente avalia os
seis sistemas organicos separadamente. Diferentes variaveis e
parametros sdo incluidos em cada sistema organico e é atribuida
uma pontuacao para cada estado de variacao de 0 - 4; cada
uma é mais tarde adicionada para calcular o SOFA score, (com o
maximo de 24 pontos). O score aumenta quando a disfuncao do
sistema organico piora, e assim a avaliacao da disfuncao organica
individual ou falha pode ser feita como uma avaliacao do doente
no seu todo. SOFA score pode ser usado para avaliar todos os
doentes numa UCI. SOFA score acima de 15 pontos sao associados

com taxas de mortalidade superiores a 90%.

Malaria por P falciparum é uma das principais causas de
morbilidade e mortalidade nos paises em desenvolvimento®. A
Organizacao Mundial de Satde (WHO), na ultima revisao sobre
a doenca efectuada em 2015% ao enumerar uma listagem de
complicacoes que definem as formas graves da doenca, apresenta
pela primeira vez uma formulacao que se aproxima do SOFA score
(utilizando a escala de Glasgow e alguns valores laboratoriais que
sao utilizados no SOFA), mas continua sem nomear a importancia
de cada uma delas. Mas é bem conhecido que a presenca de

mdltiplas complicagdes resulta no aumento da mortalidade®*.

A gravidade da malaria depende da relacao entre hospedeiro
(vulnerabilidade e estado imunologico) e a espécie de
Plasmodium spp (espécie infectante e densidade parasitaria)®.
Quanto ao hospedeiro, 0s que se encontram mais vulneraveis as
formas graves da doenca sao as primoinfecoes, as gestantes e as
criancas pequenas®. A periodicidade da esquizogonia sanguinea
é variavel, de acordo com a espécie (36 a 48 horas, no caso de
Pfalciparum)®. Devido a menor duracao do seu ciclo tecidual,

a maior producao de merozoitos durante as esquizogonias

tecidual e eritrocitaria e a capacidade de infectar eritrocitos de
qualquer idade, o Pfalciparum tem a potencialidade de produzir
hiperparasitemias, intimamente relacionada com a gravidade da
infeccao™. Além disso, o Pfalciparum parece ser a Unica espécie
que produz alteragdes na microcirculacao, concorrendo assim

para o surgimento de uma doenca mais grave™.

Apos a invasao dos eritrocitos pelo protozoario acontecem,
progressivamente, mudancas na membrana celular, com alteracao
das propriedades de transporte, exposicdo de antigenos de
superficie einsercao de proteinas derivadas do microrganismo. Os
eritrocitos infectados pelo P. falciparum apresentam protrusoes
electrodensas na sua superficie (do inglés knobs), o que facilita a
aderéncia dessas as células endoteliais de vénulas pos-capilares
e capilares de diversos orgaos, como o cérebro, pulmdes e rins,
além da presenca de adesinas do parasita, propiciando uma
maior gravidade da doenca, através do fenémeno conhecido por
citoaderéncia®. A propriedade de citoaderéncia explica a razao
pela qual sé os trofozoitos jovens, e nao formas maduras de
P.falciparum, sao observadas no sangue periférico, ja que estas

sao sequestradas na microcirculacao™.

Somando-se a citoaderéncia, existe também o processo de
producao de “rosetas’, no qual as células infectadas aderem a
células nao-infectadas, havendo, portanto, o efeito sinérgico dos
dois fenomenos na patogénese da malaria grave, com formacao
de agregados celulares que interferem na microcirculacao®™. O
verdadeiro significado do fendmeno de formacao de rosetas nao
esta ainda clarificado, nao existindo dados que comprovem o seu

papel directo na gravidade do quadro clinico™*,

De igual modo, o papel da inflamacao na patogénese da malaria
nao esta bem compreendido®. Os doentes com malaria grave
apresentam quadros laboratoriais que comprovam a secre¢ao
da maior parte dos mediadores que intervém na sepsis, tal como
a sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) de origem
infeciosa, com possibilidade de evoluir para disfuncao multipla
de 6rgaos e sistemas (MODS), sendo uma das mais importantes
causas de morte em unidades de terapia intensiva em diversas

regioes do mundo™2°,
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Entao, a questao que se coloca é: porgue razao os instrumentos
prognosticos geralmente utilizados nas UCls, quando aplicados
as formas de malaria grave, nao parecem adaptados para
correlacionar a mortalidade esperada e a mortalidade realmente

observadg??#2#32425

Um score (til seria baseado em variaveis facilmente mensuraveis
no leito do doente com pardmetros minimos de laboratorio®#.
Existem poucos estudos clinicos sobre malaria grave nos paises
em desenvolvimento, mas um dos estudos sobre doentes
internados numa UCI com malaria grave recentemente efectuado
no nosso Pais®® aplicou o valor do SOFA score nos primeiros 3
dias de internamento. As conclusdes mostraram que a taxa de
fatalidade registada foi inferior a esperada aplicando o SOFA
score medio e, paradoxalmente, a analise das 4 disfuncoes de
o6rgaos com poder predictivo para a mortalidade confirmou que a
reducao da mortalidade se verificou principalmente nos doentes
com maior ndmero de disfuncoes simultaneas de 6rgaos.

Esta conclusao vem demonstrar que é urgente a pesquisa de
outros instrumentos prognosticos que devem ser utilizados nas

formas de malaria grave.

Na tentativa de encontrar uma escala prognadstica mais adaptada
as formas graves da malaria, Molyneux e colegas® descreveram
indicadores clinicos e de prognéstico nas criancas com malaria
cerebral (Malaria prediction Score -MPS). Contudo, nenhum score
estava descrito para predizer a mortalidade na malaria grave
e complicada de um modo geral. Mishra e colaboradores, em

20072, descreveram um novo score de gravidade e prognostico
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especifico para doentes adultos com malaria grave (MAS) que foi
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MSA = 1(anemia severa) + 2 (insuficiéncia renal aguda) + 3 (distress

respiratario) + 4 (malaria cerebral) .
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Portanto, o desaflo mantém-se: impoe-se a realizacao de um
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doenca, para a validacao deste score e, ao mesmo tempo, procurar

outras alternativas no que se refere a instrumentos prognosticos.
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