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Abstract

Usually, malaria has a more severe presentation during pregnancy. Adverse maternal and perinatal outcomes associated

with malaria include maternal anemia, maternal death, miscarriage, fetal growth restriction, preterm birth and perinatal

death. We report a case of a pregnant 32-year-old African patient, nulliparous, with multiple episodes of malarial disease

during pregnancy who was admitted at 37 weeks gestation presenting with fever, chills, sweating, myalgia, visual alterations,
headaches and arterial hypertension. Fetal death was diagnosed and blood test showed anemia of 8.5g/dL, elevated LDH
(2850 U/L), proteinuria of 150 mg/dL, and uric acid of 7.5 mg/dL. P. falciparum was identified on a blood smear and sero-
logical testing revealed positivity for HIV infection. Fetal and placental histopathology detected malarial pigment in fetal
organs and morphological alterations of active chronic malaria in the placenta.
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INTRODUCAO

Maliria é uma doenga infeciosa causada por pro-

tozodrios do género Plasmodium, transmitidos ao
homem pela picada do mosquito do género Anopheles.
Sdo 5 as espécies capazes de causar maldria humana,
Plasmodium (P) falciparum, P vivax, P ovale, P malariae
e P knowlesi'. O P falciparum é o mais associado a mor-
bilidade e mortalidade na gravidez’.

O Relatério Mundial sobre Maldria da Organizagio
Mundial da Satide (OMS) de 2011° refere 216 milhées
de casos de malaria diagnosticados em 2010 (81% em
Africa) e 655.000 6bitos (91% em Africa). Na gravi-
dez, a prevaléncia de maldria materna é de 28% em areas
onde a maldria é endémica e 1,8 a 17,4% em areas nio
endémicas®. Devido as migra¢ées populacionais entre
Portugal e os paises situados em regides endémicas, a
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maldria, na sua forma importada, continua a aparecer de
forma esporadica em Portugal®, ndo sendo conhecido o
numero de gravidas afetadas.

Na gravidez, o quadro clinico da maldria tende, ha-
bitualmente, a ser mais grave e as caracteristicas clini-
cas variam de acordo com o padrio de transmissio
(4reas de transmissdo estdvel/endémica ou instavel) e o
grau de imunidade adquirida até ao inicio da gravidez.
Em 4reas com transmissio estdvel, nomeadamente
Africa subsariana e regides da Oceania, em que a taxa
de inoculagio entomolégica é superior a 10 picadas in-
fetantes por pessoa por ano, a maldria na gravida é pre-
dominantemente assintomdtica, sendo no entanto a
principal causa de anemia materna e de baixo peso ao
nascer®’. Independentemente da drea geografica e do
padrio de transmissdo, a densidade parasitiria é mais
elevada no sangue periférico da mulher gravida, em
comparag¢io com a mulher nio gravida®. Adicional-
mente, o facto de a placenta constituir um local propi-
cio para sequestra¢do e multiplicagdo do parasita, tor-
na as gravidas mais suscetiveis a infe¢do, tendo maior
risco de complicagdes.

As principais complicagdes maternas e perinatais as-
sociadas & maldria durante a gravidez sdo: anemia ma-
terna, morte materna, aborto, restrigﬁo de crescimento
tetal (RCF), parto pré-termo, baixo peso ao nascimen-
to e morte perinatal®.
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CASO CLINICO

Reportamos um caso clinico referente ao ano de 2006,
de uma gravida de 32 anos, melanodérmica, natural e
residente na Guiné-Bissau, nulipara, com histéria de
multiplos episédios de paludismo na gravidez, tendo
sido vigiada no pais de origem até as 37 semanas, al-
tura em que chegou a Portugal. Negava ter realizado
profilaxia para maldria durante a gravidez e nio sabia
especificar terapéutica efetuada durante os episédios
de paludismo. As 37 semanas e 2 dias de gestagio, re-
corre ao servi¢o de urgéncia (SU) da nossa institui¢io
por febre, calafrios, sudorese, mialgias, alteragées vi-
suais e cefaleias, acompanhadas por contractilidade
uterina. A observacio, a gravida apresentava mucosas
descoradas, temperatura axilar de 38.5°C e pressio ar-
terial 190/100mmHg. Perante a dificuldade em dete-
tar o foco cardiaco fetal, foi realizada ecografia com
sonda abdominal que confirmou morte fetal. Foi in-
ternada no bloco de partos, tendo iniciado indugio do
trabalho de parto com perfusio de ocitocina e ocorri-
do um parto eutécico cerca de 6 horas depois, com
nado morto do sexo masculino com 2150 g, corres-
pondendo ao percentil 2 nas curvas de crescimento fe-
tal de Yudkin®. As anlises realizadas a entrada revela-
ram anemia normocitica e normocrémica (Hb
8.5g/dL), LDH elevada (2850 U/L), proteintria de
150 mg/dL, hiperuricémia de 7.5 mg/dL, creatinina
0,6 mg/dL, transaminases nos limites dos intervalos
de referéncia, provas de coagulagio sem alteragdes e
pesquisa de Plasmodium em esfregago de sangue peri-
térico positiva para P, falciparum, nao tendo sido pos-
sivel quantificar a parasitemia. Perante os diagndsticos
de maldria e pré-eclaimpsia, a doente foi transferida
para a Unidade de Cuidados Intensivos instituindo-se
terapéutica antimaldrica com quinino (600 mg por via
endovenosa de 8/8 horas) e doxiciclina (100mg por via
oral de 12/12h); terapéutica anti-hipertensora com
labetalol e profilaxia de eclimpsia com sulfato de
magnésio.

No 1° dia pés-parto (24h ap6s inicio de terapéuti-
ca) a puérpera encontrava-se clinicamente estével, com
valores tensionais controlados, pelo que se suspendeu
a terapéutica anti-hipertensora. Por se verificar dimi-
nui¢io acentuada da hemoglobina (Hb 6.4g/dL), foi
realizada transfusdo de 2 unidades de concentrado de
eritrécitos.

No 3° dia pés-parto, a pesquisa de Plasmodium em
esfregaco foi negativa. A doente inicia episédios de hi-
poglicemia (40-45 mg/dL), com agravamento ao 4°
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dia, corrigidas com bélus de dextrose a 30%. No 4° dia
pés-parto, a puérpera apresentava léquios fétidos e ele-
vagio da proteina C-reativa (PCR) (8.5 mg/dL), pelo
que se adicionou a terapéutica antimaldrica em curso,
antibioterapia empirica com ceftriaxone (1g por via en-
dovenosa de 8/8h), por suspeita de endometrite.

Perante melhoria clinica e analitica, a doente teve
alta ao 9° dia pés-parto. Duas semanas apés a alta, na
Consulta de Medicina Interna e Puerpério, a doente
apresentava-se assintomadtica, constatando-se na ava-
liagdo analitica anteriormente realizada, positividade
(teste ELISA) para o virus da imunodeficiéncia huma-
na (VIH), infe¢do anteriormente desconhecida. Nio
foi possivel efetuar um exame analitico confirmatério,
nomeadamente teste de Western blot, porque a doente
regressou para o pais de origem e nio realizou as and-
lises requisitadas.

O exame necrépsico fetal demonstrou a existéncia de
pigmento castanho dourado com coloragio de Perls ne-
gativa nos diferentes 6rgios do feto, compativel com
pigmento maldrico. Na avalia¢do histolégica da pla-
centa, observaram-se as seguintes altera¢es morfol6-
gicas: espessamento da membrana basal do trofoblas-
to, perda parcial de microvilosidades, marcado proces-
so inflamatério intervilositdrio constituido por células
mononucleadas, e presenca de pigmento maldrico nos
espagos intervilositirios, em macréfagos, nalgumas vi-
losidades placentares e num dos vasos do cordio, jun-
to a sua inser¢@o na placa coriénica. Estes achados cor-
respondem aos aspetos histolégicos observados na ma-
laria placentar, numa fase crénica-ativa (Figuras 1 ¢ 2).

DISCUSSAQ

O diagnostico de maldria na gravidez ¢ essencial, uma
vez que a presenca de parasitas no sangue periférico,
mesmo que transitéria e/ou assintomatica, é deletéria
para a mie e para o feto. A suspei¢o clinica baseada so-
bretudo na histéria epidemioldgica (viagem recente ou
residente procedente de zona endémica de maldria) é
fundamental, tendo em atengdo que a apresentagio cli-
nica pode ser inespecifica ou paucissintomadtica, asse-
melhando-se a infe¢des virais comuns. Perante a sus-
peita clinica, é fundamental a confirmagio do diagnés-
tico parasitolégico a qual se efetuou por microscopia
ética no caso em discussdo, embora os testes de diag-
néstico rapido (identificagio de antigénios especificos
de Plasmodium) e testes de amplificagdo molecular de
acidos nucleicos (PCR) sejam alternativas vélidas.
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FIGURA 1. Espaco intervilositirio com sangue e macréfagos com
pigmento maldrico (seta) HE X40

Relativamente ao caso descrito, tratando-se de uma
gravida residente em drea endémica, com transmissio
estdavel de maldria, a coinfegdo por VIH podera ter con-
tribuido para o desenvolvimento da maldria clinica (fe-
bril), anemia materna grave e para as lesdes placenta-
rias e altera¢des no feto morto, documentadas no exa-
me histopatolégico.

Maléria e VIH coexistem frequentemente em mui-
tas dreas geograficas, existindo uma interagdo negati-
va entre as duas infe¢des. A co-infegio VIH - maldria
associa-se a maior risco de malaria placentar, densi-
dades parasitdrias mais elevadas, anemia, mortalidade
materna e desfecho perinatal adverso’. Por outro lado,
a infecio por Plasmodium estd associada a um aumen-
to transitorio da carga viral de VIH (verificando-se re-
torno para os valores basais cerca de dois meses apés
tratamento da maldria)'’, ndo sendo claro se existe in-
fluéncia na evolugio da infegio ou na transmissdo ver-
tical'.

Algumas consideracdes devem ser tecidas, pelo fac-
to da gravida em discussdo, ser primipara. Se por um
lado, diferentes estudos*'*™* tém demonstrado que a
prevaléncia de maldria na gravidez, pelo ganho de imu-
nidade especifica associado a paridade, em dreas endé-
micas, tem sido superior em primiparas relativamente
as multiparas (Projeto STOPPAM, 2011%: 15% pri-
miparas infetadas vs 9,2% multiparas p =0,001), por
outro lado a co-infe¢do VIH-maldria associa-se a per-
da desta imunidade especifica, tornando semelhantes
os riscos em gravidas primiparas e multiparas’.

No caso clinico descrito identificam-se complica-
¢Oes graves associadas a maldria quer na mie: anemia
grave e hipoglicemia, quer no feto: RCF e morte. Ape-
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FIGURA 2. Sangue em vaso umbilical ao nivel da placa coriénica
com “schizontes” no interior de GV (seta) HE X100

sar de a anemia ser uma complica¢io comum na ma-
léria (ocorrendo em 60% dos casos'® e podendo cons-
tituir um dos poucos sinais da doenga), deverdo ser
consideradas outras etiologias de anemia nesta doen-
te, particularmente nesta drea geografica, tais como:
deficiéncia nutricional, parasitoses intestinais e hemo-
globinopatias?. E importante salientar que a co-infe-
¢do VIH — maldria representa risco significativo de
anemia no pos-parto’’. A hipoglicemia ¢ frequente nas
gravidas com maldria grave, e surge como consequén-
cia do consumo de glicose pelo préprio parasita, de-
plegio do glicogénio hepitico e hiperinsulinemia in-
duzida pelo quinino.

No caso apresentado, o exame histolégico da pla-
centa confirmou a infe¢do placentar. A circulagio pla-
centdria constitui um local propicio para sequestra¢io
e multiplicagdo do parasita, sendo que a acumulagio
de eritrécitos no espago intervilositirio, a infiltracio
de células inflamatérias e a libertagio de mediadores
pré-inflamatérios contribuem para a insuficiéncia pla-
centar associada. As consequéncias clinicas da maldria
placentar incluem: anemia materna, RCEF, parto pré-
-termo e consequentemente aumento da mortalidade
perinatal. Num artigo de revisdo, a maldria placentdria
associou-se significativamente a risco de morte fetal
(OR 2,19 p<0,001) independentemente da parida-
de4,18.

Neste caso nio foram adotadas as medidas de pro-
filaxia antimaldrica preconizadas na gravidez, pela
OMS, entre as quais a utilizagdo de redes tratadas com
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inseticida e a realiza¢do de tratamento preventivo in-
termitente, com duas doses de sulfadoxina - pirimeta-
mina (SP).

De acordo com alguns estudos publicados, na coin-
fecdo VIH — maliria, em alguns contextos geografi-
cos, a estratégia de tratamento preventivo intermiten-
te com trés ou mais doses de sulfadoxina - pirimeta-
mina (SP) parecem reduzir a magnitude do risco das
complicagdes maternas e fetais da maldria na gravida,
sendo, porém, necessdrios mais estudos para melhor
clarificagdo deste facto®.

E importante real¢ar também que esta doente
apresentava um quadro clinico compativel com
pré-eclampsia, o que poderd dificultar a avaliagdo da
relagdo causa efeito, ou seja, a morte fetal e a RCF tam-
bém poderio ter sido complicagdes de uma doenga hi-
pertensiva da gravidez. Contudo, o diagnéstico histo-
légico feto-placentar aponta a causa infeciosa como a
principal neste desfecho.

No contexto do aumento das condi¢des de mobili-
dade a nivel mundial e sendo Portugal um importante
ponto de passagem e fixacio de migrantes da Africa
subsariana, torna-se cada vez mais pertinente ter em
consideragdo doengas ndo endémicas no nosso pais,
nomeadamente malaria, cujos casos importados tém
aumentado. Neste caso, o mau desfecho obstétrico teve
como principais fatores de risco a nuliparidade, a co-
-infe¢do VIH, a malaria placentar, a infe¢do pelo P, fa/-
ciparum, a auséncia de profilaxia antimaldrica e a ma vi-
gilancia da gravidez.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Kantele A, Jokiranta T'S. Review of cases with the emerging
fifth human malaria parasite, Plasmodium knowlesi. Clin Infect
Dis 2011;52:1356-1362.

2. Chedraui P, Daily J, Wylie B. Overview of malaria in preg-
nancy. Uptodate: Last literature review version 1May 2013.
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-malaria-in-preg-
nancy?view=print (acedido a 16/06/2013).

3. World malaria report: 2011. WHO Global Malaria Pro-
gramme. http://www.who.int/malaria/world_malaria_report_
2011/9789241564403_eng.pdf (acedido a 18/12/2011).

4. Desai M, ter Kuile FO, Nosten F, McGready R, Asamoa K,
Brabin B, Newman RD. Epidemiology and burden of malaria in
pregnancy. Lancet Infect Dis 2007; 7:93-104.

78

5. Palma dos Reis I, Serafim C, Valerio B, Araujo R, Silvestre J,
Mendes V, Tapadinhas C, Gongalves Pereira PP. Malaria Grave
Importada em Doentes Criticos. Acta Med Port 2012; Sep-
-Oct;25(5):271-276.

6. World Health Organization. 2010 Guidelines for the treat-
ment of malaria. 2nd edition. http://whqlibdoc.who.int/publica-
tions/2010/9789241547925_eng.pdf (acedido a 16/01/2012).

7. Menéndez C, D’Alessandro U, ter Kuile FO Reducing the
burden of malaria in pregnancy by preventive strategies Lancet In-
fect Dis 2007; 7:126-135.

8. Yudkin PL, Aboualfa M, Eyre JA, Redman CW, Wilkinson
AR. New birthweight and head circumference centiles for gesta-
tional ages 24 to 42 weeks. Early Hum Dev. 1987;15(1):45-52.

9. Flateau C, Le Loup G, Pialoux G. Consequences of HIV in-
fection on malaria and therapeutic implications: a systematic re-
view Lancet Infect Dis 2011;11: 541-556.

10. Kublin JG, Patnaik P, Jere CS,; et al. Effect of Plasmodium
falciparum malaria on concentration of HIV-1-RNA in the blood
of adults in rural Malawi: a prospective cohort study. Lancet 2005;
365:233.

11. Briand V, Badaut C, Cot M. Placental malaria, maternal
HIV infection and infant morbidity. Ann Trop Paediatr. 2009
Jun;29(2):71-83.

12. Bouyou-Akotet MK, Ionete-Collard DE, Mabika-Man-
foumbi M, et al. Prevalence of Plasmodium falciparum infection in
pregnant women in Gabon. Malar ] 2003; 2:18.

13. Mutabingwa TK. Malaria and pregnancy: epidemiology,
pathophysiology and control options. Acta Trop 1994; 57:239.

14. McGregor IA. Epidemiology, malaria and pregnancy. Am ]
Trop Med Hyg 1984; 33: 517.

15. Huynh B, Fievet N, Gbaguidi G, Borgella S, Mévo BG,
Massougbodji A, Deloron P, Cot M. Malaria associated symptoms
in pregnant women followed-up in Benin. Malar ] 2011; 10:72.

16. Whitty CJ, Edmonds S, Mutabingwa TK: Malaria in preg-
nancy. BJOG 2005, 112:1189-1195.

17. Ayisi JG, van Eijk AM, ter Kuile FO, et al. The effect of dual
infection with HIV and malaria on pregnancy outcome in western
Kenya. AIDS 2003; 17:585.

18.van Geertruyden JP, Thomas F, Erhart A, D’Alessandro U.
The contribution of malaria in pregnancy to perinatal mortality.
Am J Trop Med Hyg 2004; 71 (suppl): 35-40.

19. Mathanga DP, Uthman OA, Chinkhumba J. Intermittent
preventive treatment regimens for malaria in HIV-positive preg-
nant women. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011,
Issue 10. Art. No.: CD006689. DOI: 10.1002/14651858.
CD006689.pub2.

20. Dorman EK, Shulman CE, Kingdom J, et al. Impaired ute-
roplacental blood flow in pregnancies complicated by falciparum
malaria. Ultrasound Obstet Gynecol 2002; 19:165.

Acta Obstet Ginecol Port 2014;8(1):75-78



