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Resumo

Objetivo: Compreender as principais manifestacdes neuroldégicas da malaria cerebral no territério brasileiro.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa que buscou literaturas entre os anos 2007 a 2022, através dos
descritores “malaria”, “doengas do sistema nervoso” e “Brasil”, pesquisados nas plataformas LILACS, PUBMED e
SciELO. Foram utilizadas publicagbes com texto completo disponivel, publicados entre 2007 e 2022, nos idiomas
inglés, portugués e espanhol. Bem como, foram excluidos os estudos que ndo abordassem a proposta de pesquisa,
além de estudos repetidos ou duplicados. Resultados: As manifestacbes neurolégicas mais relatadas nos estudos
apresentados caracterizam-se por edema cerebral, convuls@es, coma, déficit cognitivo, comprometimento hipocampal
e distrbio da consciéncia. Outrossim, os sinais e sintomas clinicos de gravidade diferem-se em adultos e criancas,
sendo que em ambos os casos podem configurar a forma letal da patologia. Conclusdo: As principais manifestacfes
neurolégicas da doenca envolvem coma, convulsdes, alterages do tdnus muscular, perda de reflexos, e disfuncGes
comportamentais e motoras sem especificagdo. Apesar dos sinais e sintomas clinicos neurolégicos encontrados, a
Malaria cerebral é uma doenca ainda negligenciada, com diferencas de progndstico entre as faixas etarias infantil e
adulto.

Palavras-chave: Maléria; Doencas do sistema nervoso; Brasil; Ensino de satde.

Abstract

Obijective: To understand the main neurological manifestations of cerebral malaria in Brazil. Methodology: This is an
integrative review that searched literature between the years 2007 to 2022, through the descriptors “malaria”,
“diseases of the nervous system” and “Brazil”, researched on LILACS, PUBMED and SciELO platforms.
Publications with full text available, published between 2007 and 2022, in English, Portuguese and Spanish were
used. In addition, studies that did not address the research proposal, as well as repeated or duplicated studies were
excluded. Results: The neurological manifestations most frequently reported in the studies presented are characterized
by cerebral edema, seizures, coma, cognitive deficit, hippocampal impairment and disturbance of consciousness.
Furthermore, the clinical signs and symptoms of severity differ in adults and children, and in both cases they can
configure the lethal form of the pathology. Conclusion: The main neurological manifestations of the disease involve
coma, seizures, changes in muscle tone, loss of reflexes, and unspecified behavioral and motor dysfunctions. Despite
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the neurological clinical signs and symptoms found, cerebral malaria is still a neglected disease, with differences in
prognosis between child and adult age groups.
Keywords: Malaria; Nervous system diseases; Brazil; Health teaching.

Resumen

Obijetivo: Comprender las principales manifestaciones neurolégicas de la malaria cerebral en Brasil. Metodologia:
Se trata de una revision integradora que busco literatura entre los afios 2007 a 2022, a través de los descriptores
“malaria”, “enfermedades del sistema nervioso” y “Brasil”, investigados en las plataformas LILACS, PUBMED y
SciELO. Se utilizaron publicaciones con texto completo disponible, publicadas entre 2007 y 2022, en inglés,
portugués y espafiol. Asi como también, se excluyeron los estudios que no abordaban la propuesta de
investigacion, asi como los estudios repetidos o duplicados. Resultados: Las manifestaciones neuroldgicas mas
frecuentemente reportadas en los estudios presentados se caracterizan por edema cerebral, convulsiones, coma,
déficit cognitivo, deterioro del hipocampo y alteracién de la conciencia. Ademas, los signos y sintomas clinicos de
gravedad difieren en adultos y nifios, y en ambos casos pueden configurar la forma letal de la patologia.
Conclusién: Las principales manifestaciones neurolégicas de la enfermedad incluyen coma, convulsiones,
cambios en el tono muscular, pérdida de reflejos y disfunciones conductuales y motoras no especificadas. A pesar
de los signos y sintomas clinicos neuroldgicos encontrados, la malaria cerebral sigue siendo una enfermedad
desatendida, con diferencias en el prondstico entre los grupos de edad de nifios y adultos.

Palabras clave: Paludismo; Enfermedades del sistema nervioso; Brasil; Ensefianza en salud.

1. Introducéo

A maléria é uma doenca infectocontagiosa, que atinge cerca de 241 milhdes de pessoas por todo o planeta, e
causou aproximadamente, 627.000 mortes registradas no ano de 2020. Em toda a América, cerca de 77% dos casos de
Malaria correspondem a trés paises da regido, sendo estes Brasil, Coldmbia e Republica Bolivariana da Venezuela (World
Health Organization, 2021). Por ser um problema de salde publica mundial que afeta populacfes de diferentes regides
tropicais e subtropicais do globo terrestre, a Maléria é uma das doengas parasitarias mais importantes do mundo (Barros et
al., 2011; Martins-Campos et al., 2012; Valle & Clark, 2013).

Dentre as doencas transmissiveis, a maléria é hoje o principal problema brasileiro. Constitui uma pandemia
regional com destaque nos estados do Amapd, Para, Acre, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Ronddnia, Roraima e
Tocantins que contribuem significativamente com registros de altas taxas da doenga (Tauil et al., 1985; Cardoso &
Goldenberg, 2007; Oliveira-Ferreira et al., 2010; Basilio et al., 2019). Também chamada de paludismo, é transmitida pela
fémea do mosquito do género Anopheles, e seu agente etiolégico é um protozoéario do género Plasmodium.

No Brasil, apenas as espécies P. vivax, P. falciparum e P. malariae estdo presentes (Martins & Daniel-Ribeiro,
2013). No entanto, existem 5 patdgenos para a manifestagdo em humanos: P. vivax, P. malariae, P. ovale, P. knowlesi e P.
falciparum. Nesse sentido, é importante saber que o Gltimo desses possui alta relevancia clinica, por ser o mais mortal,
além de causar as maiores complicagdes da malaria, como: acometimento do sistema nervoso central (maléria cerebral),
anemia grave, insuficiéncia renal, disfungdo pulmonar, choque, coagulacdo intravascular disseminada, hipoglicemia,
acidose metabélica e disfuncdo hepatica (Gomes et al., 2011; Schmidt et al., 2018; Andoh & Gyan, 2021).

A Maléria Cerebral (MC) é a complicagdo mais letal da maléria severa, e estd diretamente relacionada a niveis
importantes de mortalidade e morbidade, configurando a forma mais letal da doenca (Sierro & Grau, 2019; Bruneel, 2019;
Luzolo & Ngoyi, 2019). O principal grupo de risco sdo as criangas menores de cinco anos, gravidas, adultos com idade
acima de 50 anos e pessoas primo infectadas (Ghazanfari et al., 2018; World Health Organization, 2021). E importante
notar que apesar da mortalidade infantil, pela doenca, ser menor que a mortalidade em adultos, o prognéstico dos pacientes
pediatricos possui taxa de crises epilépticas e déficits neurocognitivos maiores (Boivin et al., 2007, Martins & Daniel-
Ribeiro, 2013).

Diante disso, a maldria constitui uma das principais protozooses dos paises tropicais e subtropicais, e sua forma
cerebral é a manifestacdo mais grave desta patologia. Portanto, como se trata de uma doenca negligenciada, o estudo traz como

objetivo compreender as principais manifesta¢cdes neurologicas da malaria cerebral no territério brasileiro
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2. Metodologia

Trata-se de uma reviséao integrativa da literatura, essa metodologia tem por finalidade reunir e sintetizar resultados
de pesquisas que envolvem um determinado tema, de maneira que as informacOes sejam organizadas de forma sistematica
e ordenada, na qual tém-se por base estudos realizados anteriormente (Mendes et al., 2008; de Souza et al., 2010).

Para a elaboracdo da revisdo integrativa, os dados foram coletados no periodo de 2022 por meio da busca na
Biblioteca Virtual em Salde (BVS), nas bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), U.S. National Libraryof Medicine (PUBMED), e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Empregou-se,
para busca, terminologia em salde disposta no Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em ciéncias da salde
(DeCS), sendo definidos como: maléria (malaria); doencas do sistema nervoso (nervous system diseases); Brasil (Brazil).
Os descritores foram cruzados com o operador booleano AND.

No que diz respeito aos critérios de inclusdo, foram utilizadas publicacbes com texto completo disponivel,
publicados entre 2007 e 2022, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Nesta etapa foram excluidos os estudos que ndo
abordassem a proposta de pesquisa, além de estudos repetidos ou duplicados.

Foram identificados 103 artigos cientificos. Apo6s a leitura e andlise do titulo e resumos, outros 92 foram
excluidos. Assim, 11 artigos foram lidos na integra e, com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, apenas 7 artigos foram

selecionados para compor este estudo (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da sele¢&o de artigos para o trabalho.

Estudos pesquisados nas

Baiecie dades Artigos incluidos ao

rubiiad trabalho:
Ll TOTAL: 7
- Scielo
Descritores norteadores da Artigos encontrados: Artigos selecionados
pesquisa: - PubMed =100 de acordo com os
- Malaria / Malaria slilaces + critérios de inclusdo:
- Doencas do Sistema Nervoso / - Scielo =0
Nervous System Diseases TOTAL: 11
- Brasil / Brazil TOTAL: 103

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discusséo

A priori, com uma pesquisa sucinta dos trabalhos encontrados, selecionou-se 7 artigos para a construcdo de um
assunto mais especifico. Tendo em vista o melhor aproveitamento das informagdes, os resultados oriundos da revisao
integrativa foram sintetizados de forma descritiva através da Tabela 1, evidenciando os aspectos mais relevantes ao presente

estudo.
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Tabela 1- Caracteristicas Representacdo dos artigos selecionados para composicéo do trabalho.

Autores Titulo Ano Obijetivos Resultados relevantes
x Foram expostas as dosagens
Ledo, L., Puty, B., plasmaticas de TNF-a, onde
Dolabela, M. F., L. . P
, Association of . X analisaram os niveis no sangue e
Povoa, M. M., Né, . Investigar a associagdo entre . . e
D cerebral malaria and 20 cérebro (pés-Morten). Através disso,
Y.G.D.S., Eir6, L. ) 2020 os niveis de TNF-a e a .
TNF-a levels: a L. apenas cinco estudos mostraram
G., Fagundes, N. C. - ; malaria cerebral. L :
- systematic review niveis mais altos de TNF-a no grupo
F., Maia, L. C., & - x
- de maléria cerebral em comparacéo
Lima, R. R. -
com o grupo de maldria grave.
Entender as manifestagdes
relacionadas as sequelas - .
. . o Identificaram-se que as terapias
. Improving cognitive cognitivas provocadas e 0s -
de Miranda, A. S., - P - neuroprotetoras e adjuvantes foram
outcome in cerebral possiveis mecanismos h
Brant, F., Machado, S 2011 - ~ recentemente desenvolvidas em
. malaria: insights from envolvidos na lesao cerebral, . P . .
F.S., Rachid, M. A,, - . pesquisas clinicas e experimentais de
R clinical and aspectos e restricdes em - -
& Teixeira, A. L. - P L MC na tentativa de aprimorar o
experimental research relagdo as estratégias resultado coanitivo
farmacoldgicas para melhorar g '
0 resultado cognitivo na MC.
Compreender a importancia
dos mondcitos (MOs) e das
Hirako, I. C., Assis, células dendriticas derivadas | Observou-se que os MO-DCs quando
P. A., Galvéo-Filho, Monocyte-derived do MO (MO-DCs) como a migram para 6rgdos-alvo, aumentam
B., Luster, A. D., dendritic cells in 2019 principal fonte de citocinas a inflamagcdo local, ocasionando
Antonelli, L. R., & malaria pré-inflamatorias durante a danos teciduais e consequentes
Gazzinelli, R. T. infeccdo aguda por manifestagdes clinicas.
Plasmodium e sua atribuicdo
na patogenia da malaria.
Barbosa-Silva, M. . . Os estudos correlacionaram as
; Elucidar as variaveis e .
C., Lima, M. N,, estratégias terapéuticas patologias infecciosas de sepse,
Battaglini, D., Encefalopatias emer e?ltes o pa ol da maldria, gripe e COVID-19 além das
Robba, C., Pelosi, associadas a doencas 2021 neuroimglama %o dgspdoen as diferentes abordagens terapéuticas
P., Rocco, P. R. M., infecciosas - - G & que permitiu observar 0s mais
. infecciosas para desencadear .
& Maron-Gutierrez, - variados processos que desenvolvem
encefalopatia. i
T. encefalopatias.
Discutir o papel do estresse
Pereira, D. M. S., — oxidativo e nitrosativo na L
;. Oxidative and - No geral, as pesquisas indicaram que
Carvalho Junior, A. . - . malaria cerebral como . . -
nitrosative stresses in - - 0 manejo do prognoéstico da MC
R., Lacerda, E. M. o resultado das interagBes com . )
. cerebral malaria: can . . depende do ajuste fino entre o tempo
da C. B., da Silva, 2020 0 hospedeiro Plasmodium .
. we target them to s N de tratamento e o direcionamento das
L. C. N., Marinho, ; incluindo as evidéncias nas S - .
. avoid a bad . ~ P respostas oxidativas e nitrosativas do
C.R.F., André, E., r0aNoSis? intervencdes farmacoldgicas e hospedeiro/barasita
& Fernandes, E. S. prog ' terapias adjuvantes como P P '
processos moduladores.
Demonstrar a possibilidade do
desenvolvimento de
. insuficiéncia hepética aguda Concluiu-se que a hipdtese pode
. A new hypothesis on . . S .
Martins, Y. C., & the manifestation of (FHA) relacionado com a associar que individuos predispostos
Daniel-Ribeiro, C. . 2013 quebra da BHE serem as a disfuncdo da BHE seriam mais
cerebral malaria: The A L - P .
T. . . Unicas condigdes necessarias e |  suscetiveis ao desenvolvimento de
secret is in the liver -~ .
suficientes para explicar a MC.
patogénese da malaria
cerebral.
Pereira, D. M. S.,
Teixeira, S. A.,
Murillo, O., Peixoto, Indicar que o potencial Novas descobertas indicam que a
E. P. M., Araljo, M. | TRPV1 Contributes to receptor transitorio vanildide S . d
- ativacdo enddgena de TRPV1 protege
C.,Sousa, N.C. F., Cerebral Malaria 1 pode exercer um papel os mamiferos de infeccdes
Monteiro-Neto, V., | Severity and Mortality 2019 protetor na infecgdo ¢

Calixto, J. B.,
Cunha, T. M.,
Marinho, C. R. F.,
Muscara, M. N., &
Fernandes, E. S.

by Regulating Brain
Inflammation

bacteriana e a importancia do
TRPV1 na maldria cerebral
foi investigada.

bacterianas e que um antagonista ndo
seletivo modula a resposta imune
periférica a malaria.

Fonte: Autores.
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A malaria, causada por protozoarios do género Plasmodium, é a protozoose de maior impacto no mundo, e atinge
cerca de 40% da populagdo mundial (World Health Organization, 2000). No Brasil, 217 mil casos foram registrados em
2018, com o P. vivax responsavel por 90% desses acometimentos (Sampaio et al., 2015; World Health Organization,
2021). Sabe-se que a doenca é endémica nos estados que comp8em a Amazénia brasileira, onde 99% de todos 0s seus
casos brasileiros sdo registrados, e que a transmissdo por P. falciparum é restrita a areas de maior incidéncia como nos
estados do Amazonas e Acre (Carlos et al., 2019).

De acordo com (Barbosa-Silva et al., 2021), por originar um quadro de distdrbio das funcdes cerebrais, de
maneira temporaria ou potencialmente permanente, a maléria cerebral é considerada uma encefalopatia. Nesse sentido,
sabe-se que a fisiopatologia da doenga se manifesta por um quadro neuroinflamatério, com apoptose de células endoteliais
e ruptura da barreira hematoencefalica, simultaneos uma inflamacao sistémica exacerbada. Isso aconteceria em vigéncia de
uma hipdxia cerebral, induzida pela aderéncia dos eritrocitos parasitados a parede do endotélio vascular, bloqueando o
fluxo sanguineo, associada a ativa¢do de mondcitos e indug¢do de mediadores pré-inflamatérios como interleucinas, fator
estimulador de col6nias de macr6fagos, fator de necrose tumoral-alfa e linfotoxina (Martins & Daniel-Ribeiro, 2013) e
(Ledo et al., 2020). E valido pontuar (Pereira et al., 2020) e (Ledo et al., 2020), que a infeccdo por P. falciparum apresenta
maior mortalidade entre os agentes etiolégicos da maléria, sendo ele o responsavel pela manifestacdo mais grave da
doenca: a maléria cerebral.

Dessa maneira, através do sequestro de eritrdcitos infectados, disfuncdo endotelial, ativacdo do sistema
imunolégico, inflamacéo e coagulagéo desregulada (Bruneel, 2019; Luzolo & Ngoyi, 2019; Nishanth & Schliter, 2019), a
doenca deixa mais de 25% de seus sobreviventes com sequelas, que incluem perda de funcdo cognitiva e sensitiva,
epilepsia e deficiéncias fisicas (Sierro & Grau 2019). Seu quadro é caracterizado por cefaléia, queda do estado de
consciéncia e crises epilépticas (Bruneel, 2019; Luzolo & Ngoyi, 2019; Nishanth & Schliiter, 2019). Além disso, sintomas
como delirium (Bruneel, 2019), rigidez nucal e fotofobia (Luzolo & Ngoyi, 2019) ja foram relatados.

Quanto as manifestagdes neuroldgicas da doenca, (Pereira et al., 2020), (Pereira et al., 2019) e (de Miranda et al.,
2011), em consonéncia, apontam que coma e convulsdes fazem parte do quadro clinico. Além disso, em seu trabalho de
2020, o autor inclui alteracdo de tébnus muscular, posturas anormais e perda de reflexos como parte da sintomatologia.
(Hirako et al., 2019), aponta que as convulsdes apresentadas podem ser de classificacdo tanto focal, quanto generalizada.
(Martins & Daniel-Ribeiro, 2013), explica que o possivel mecanismo de desenvolvimento do coma, se da através de andxia
focal do tecido cerebral e diminuicdo da remocdo de produtos residuais. Diferente dos outros trabalhos encontrados, (de
Miranda et al., 2011) menciona disfungdes comportamentais e motoras, sem especifica-las, no quadro de MC, embora,
juntamente com (Barbosa-Silva et al., 2021), evidencie o déficit/disfuncdo cognitiva.

A variedade e o tipo de complicacGes associadas & Malaria Cerebral variam entre os dois grupos etérios: enquanto
as criancas desenvolvem mais frequentemente o envolvimento cerebral como faléncia mono-orgénica, os adultos
geralmente apresentam disfun¢des organicas adicionais, como lesdo renal aguda, ictericia e sindrome do desconforto
respiratorio agudo. (Sahu et al., 2021). Com isso, as causas e a contribuicdo do inchago cerebral para os sintomas
neuroldgicos tém sido uma fonte de debate (Mishra & Newton, 2009), uma vez que o edema cerebral ocorre com
frequéncia tanto no adulto (Mohanty et al., 2011; Mohanty et al., 2017) quanto na crianca (Potchen et al., 2012). Conforme
(Seydel et al., 2015), o aumento do volume cerebral pode ser grave e resultar em herniagdo do tronco cerebral, levando a
morte por parada respiratdria em criangas africanas, e o coma é muitas vezes acompanhado por febre, convulsdes, acidose
metabolica e hipoglicemia (ldro et al., 2010; de Souza et al., 2010). Isso difere dos adultos do Sudeste Asiético, que
geralmente apresentam edema cerebral mais leve, ndo levando ao coma ou & morte (Maude et al., 2014).

Por apresentar sintomas semelhantes a outras encefalopatias, o diagnéstico da MC muitas vezes ndo é feito em

momento oportuno, atrasando o inicio do tratamento, além de poder ser acompanhada por faléncia mdaltipla dos érgaos,
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como faléncia renal e pulmonar. (de Souza et al., 2010). Mesmo com o tratamento, a patologia apresenta letalidade de 15%
a 20% e os pacientes que sobrevivem podem apresentar déficit cognitivo (John et al., 2008; Idro et al., 2010). Em sua
complicagdo, pode afetar &reas neuroldgicas cerebrais como o sistema limbico e o hipocampo, resultando na ineficécia da
memoria a curto prazo, meméria de trabalho e até mesmo a memdria a longo prazo. Outras areas como o cértex pré-motor,
Wernicke e Broca também podem ser afetadas. Quando hd o comprometimento do cortex pré-frontal, ha alteracdo na
memoria, perspectiva, raciocinio e até mesmo na consciéncia (Vale et al., 2008), e em alguns casos apresentam
hemiparesia (Vale et al., 2008).

Nesse sentido, os pacientes que sobrevivem as manifestagdes neuroldgicas da doenca, de acordo com (Pereira et al.,
2020), tém recuperacdo neurolégica completa, embora alguns possam apresentar sequelas irreversiveis. Em concordancia, (de
Miranda et al., 2011) evidenciou que 15 a 20% das criancas com MC morrem, e, aproximadamente 10 a 17% das que
sobrevivem permanecem com comprometimento cognitivo significativo a longo prazo. Outrossim, (Leédo et al., 2020), inclui,
sem dados estatisticos, que os individuos que sobreviveram a doenca apresentam complicagdes neurolégicas permanentes,
como déficits cognitivos e de fala, alteracdes e cegueira cortical. Além disso, MC leva a disfun¢des neuroldgicas, incluindo
convulsdes e comprometimento da consciéncia e tem uma taxa de mortalidade de até 30% em pacientes tratados (Sahu et al.,
2021).

4. Consideracdes Finais

Mediante 0s estudos analisados, compreende-se que as principais manifestacbes neuroldgicas da doenca
envolvem coma, convulsdes, alteracdes do tdnus muscular, perda de reflexos, e disfuncdes comportamentais e motoras sem
especificacdo. Além de apresentar um quadro com distdrbio das func¢des cerebrais, podendo ser temporério ou alongar-se
de forma permanente.

Embora seja um tema ainda negligenciado, difere o prognéstico da patologia de acordo com a faixa etaria, ja que
em criangas as complicaces podem evoluir com sequelas mais graves, entre elas o comprometimento cerebral com
faléncia mono-organica e déficits neurocognitivos maiores. Portanto, conclui-se que embora existam casos em que a
recuperacéo é total, a malaria cerebral configura como a complicagdo mais letal da patologia, podendo apresentar sequelas
irreversiveis e com alta taxa de morbimortalidade.

Sabe-se, portanto, que o presente artigo se faz relevante tendo em vista a escassez de informacdes que dizem
respeito a apresentacdo clinica da doenca. Além disso, é necessério salientar que grande parte dos trabalhos existentes
sobre a maléria cerebral foram abordados nas regides subsaarianas da Africa, fato que diminui as chances de conhecimento
acerca das especificidades dessa afeccdo em outras partes do mundo, incluindo o Brasil.

Entretanto, é de fundamental importancia que haja novos estudos e abordagens diante da malaria cerebral para que
através destes consiga-se compreender 0s mecanismos envolvidos e 0s sinais e sintomas neurolégicos mais frequentes e

especificados da patologia visando uma melhor terapéutica, bem como, promocao e educacdo em saude.
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