LICETE COLOMBO CAMACHO RAMOS

PREVALENCIA DA MALARIA CEREBRAL
NA PEDIATRIA-UNIDADE INFETO
CONTAGIOSA DO
HOSPITAL CENTRAL DE MAPUTO E SUA
PERTINENCIA PARA A NEUROPSICOLOGIA

Orientador: Professor Doutor Jorge Oliveira

Universidade Lusdfona de Humanidades e Tecnologias
Escola de Psicologia e Ciéncias da Vida
Lisboa
2020



LICETE COLOMBO CAMACHO RAMOS

PREVALENCIA DA MALARIA CEREBRAL
NA PEDIATRIA-UNIDADE INFETO
CONTAGIOSA DO
HOSPITAL CENTRAL DE MAPUTO E SUA
PERTINENCIA PARA A NEUROPSICOLOGIA

Dissertacdo defendida em provas publicas para a
obtencdo do Grau de Mestre no Curso de Mestrado em
Neuropsicologia Aplicada, conferido  pela
Universidade Luso6fona de Humanidades e Tecnologias,
com o Despacho de Nomeacédo de Jari N° 329/2019 de
16 de Dezembro de 2019, com a seguinte composi¢do

de Juri:

Presidente: Prof?. Doutora Beatriz Rosa
Arguente: Prof. Doutor Pedro Rosa

Orientador: Prof. Doutor Jorge Oliveira

Universidade Lusdfona de Humanidades e Tecnologias
Escola de Psicologia e Ciéncias da Vida
Lisboa
2020



Licete Colombo Camacho Ramos, Prevaléncia da Malaria Cerebral no Departamento de Pediatria-Unidade
Infeto Contagiosa do Hospital Central de Maputo e sua pertinéncia para a Neuropsicologia

Epigrafe

O estudo neuropsicologico de lesoes cerebrais locais pode, com toda justica, ser
encarado como a fonte principal de conceitos modernos sobre a organizagdo funcional
do cérebro como o orgdo da atividade mental.

A.R.Luria
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Resumo

A maldria constitui uma das principais causas de mortalidade em Mocambique.
As consequéncias desta infe¢do podem comecar cedo na vida e continuar muito depois da
exposicao. A malaria cerebral ¢ uma forma severa da doenga definida pelo coma e nao
por outras infecdes do Sistema Nervoso Central, sendo a presenca do parasita
Plasmodium falciparum um requisito. Do ano de 2013 a 2018 foram examinados 4953
pacientes pediatricos do Hospital Central de Maputo, dos quais a Taxa de prevaléncia de
Malaria Cerebral encontrada foi de 9.8% (484), em idades compreendidas entre os 0 € os
12 anos em ambos os sexos. Segundo estudos recentes, as consequéncias da exposi¢do de
MC vao além da propria infecdo e incluem cegueira tempordria, epilepsia, alteracdo do
comportamento e alteragdes ao nivel da cognicdo, entre outras complicagdes ao nivel da
saude geral. Deste modo, e a um nivel individual, pode também manifestar-se através da
perca de funcdes, comprometendo a aquisi¢do de competéncias de aprendizagem e de
realizagdo profissional. Esta condicdo da origem a encefalopatia aguda ndo traumadtica
mais comum em Africa. Verificou-se no presente estudo que 7 (1.5%) dos casos de MC
tiveram registo de sequelas imediatas. Cerca de 29 (6,0%) referem-se a pacientes
infetados pelo virus do VIH, dos quais 1 (0.2%) desencadearam o6bito por MC. Todavia,
ndo existem dados, estudos nem recursos para apoiarem na avaliagdo e guiarem na
reabilitacdo da malaria cerebral em Mogambique. Este estudo tem como objetivo
principal estudar a prevaléncia da malaria cerebral dos pacientes com entrada na unidade
infecto-contagiosa da pediatria do Hospital Central de Maputo como base de estudos
futuros no campo da neuropsicologia sugerindo a necessidade da avaliacdo precoce para
identificacdo de casos em que a possibilidade da reabilitagdo neuropsicologica possa

conduzir a um desenvolvimento mais saudavel e adaptativo.

Palavras Chave: Malaria Cerebral, Prevaléncia, Avaliagdo e Reabilitagdo

Neuropsicologica
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Abstract

Malaria is one of the main causes of mortality in Mozambique. The consequences
of this infection can start early in life and continue long after exposure. Cerebral malaria
is a severe form of the disease defined by coma and not by other infections of the Central
Nervous System, and the presence of the parasite Plasmodium falciparum is a
requirement. From 2013 to 2018, 4953 pediatric patients from the Central Hospital of
Maputo were examined, of which the prevalence rate of cerebral malaria found was 9.8%
(484), aged between 0 and 12 years in both sexes. According to recent studies, the
consequences of exposure go beyond the infection itself and include temporary blindness,
epilepsy, behavioural alterations and changes in cognition, among other general health
complications. In this way, and at an individual level, the malaria effect can also be
manifested through loss of functions, compromising the acquisition of learning and
professional achievement. This condition gives rise to the most common non-traumatic
encephalopathy in Africa. It was found in the present study that 7 (1.5%) of the cases of
CM had a record of immediate sequelae. About 29 (6.0%) refer to patients infected by the
HIV virus, of which 1 (0.2%) triggered death from CM. However, there is no data,
studies or resources to support evaluation and guide the rehabilitation of cerebral malaria
in Mozambique. This study aims to study the prevalence of cerebral malaria of patients
admitted to the infectious-contagious unit of Paediatrics on Maputo Central Hospital as a
basis for future studies in the field of neuropsychology suggesting the need for early
assessment to identify cases in which the possibility of neuropsychological rehabilitation

may lead to a healthier and more adaptive development..

Keywords: Cerebral Malaria, Prevalence, Neuropsychological Assessment and
Rehabilitation
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Abreviaturas, siglas e simbolos

PNCM Plano Nacional de Controlo da Malaria
OMS Organizacdo Mundial da Saude
HCM Hospital Central de Maputo

TDR Testes de Diagndstico Répido

RTI Rede tratada com inseticida

VIH Virus de Imunodeficiéncia Humana
SWI Susceptibility — Wegihted Imaging
PF Plasmodium Flaciparum

MC Malaria Cerebral

PI Periodo de Internamento

CpP Carga Parasitaria
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Introducao

A Sindrome poés-malaria é definida como o aparecimento de sintomas
neuroldgicos e psiquiatricos em torno de 2 meses apds a resolucdo da infe¢do por malaria
e onde os niveis de parasitemia sdo zero. Esta sindrome ¢ encontrada em 0,1% dos
pacientes com critérios graves de malaria e clinicamente destaca-se pelo aparecimento de
convulsdes generalizadas, psicose, tremor ou ataxia cerebelar, sendo esta tltima a mais
descrita naquelas relacionadas a Malaria cerebral. Outra sintomatologia descrita nesta
sindrome sdo: mioclonia, afasia e estados confusionais (Misra, Kalita, Prabhakar, et al.,
2011).

A Malaria Cerebral ¢ uma encefalopatia simétrica e difusa, potencialmente
reversivel, causada principalmente por P. falciparum. A defini¢do mais aceite inclui a
confirmacdo da infecdo por P. falciparum e a exclusdo de outras causas de encefalite,
uma vez que os sintomas neurologicos podem ser mimetizados por acidose metabolica,
anemia ou hipoglicemia (Valentim, 2018), sendo requisito primordial o coma segundo a
escala de Glasgow (<11/14 em adultos) e Blantyre (<2 em criangas), (OMS, 2018).

Devido a mortalidade elevada associada a malaria cerebral, poucos estudos tém
focado o fator da reabilitagdo em criancas com sequelas. Nao existem estudos nem
recursos para apoiarem na avaliacdo neuropsicoldgica, assim como guiarem na
reabilitacdo em Mogambique. S3o necessarios sistemas que detetem os danos cognitivos,
desenvolvam e implementem a reabilitagdo neuropsicoldgica dos individuos afetados ao
nivel do Pais.

O Objetivo geral deste estudo assenta sobre a identificagdo da Prevaléncia de
casos de Malaria cerebral ao nivel do Departamento de Pediatria do Hospital Central de
Maputo — Unidade Infeto Contagiosa, como base para estudos posteriores no campo da
neuropsicologia, na medida em que ndo existem dados publicados ao nivel desta
complicacdo no Pais, impossibilitando o diagnodstico precoce e deste modo a reabilitagdo
neuropsicologica em idade escolar, que viabilizaria um desenvolvimento mais adequado
e ajustado de criancas detentoras de défice cognitivo pos-malaria cerebral. Os objetivos
especificos assentam no estudo das associagdes entre as varidveis identificadas, que

podem refletir ou ndo a determinagdo da doenca, possibilitando uma busca ativa para
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estudos posteriores no ambito da avaliagdo neuropsicologica. A presente investigagao
insere-se assim sobre um estudo transversal retrospetivo

A dissertagdo estd organizada por partes, a primeira parte assenta sob o
referencial tedrico acerca da Maldria, tendo em conta o seu percurso historico, conceito
clinico e abordagem atual no mundo, segue-se ao enquadramento face a Africa
Subsariana, seguindo-se a sua situagdo em Mocambique, lugar onde se enquadra a
presente investigagdo. Sdo abordadas prevaléncias e taxas de incidéncia segundo a OMS
e o PNCM. E explicitado o conceito de malaria cerebral, tendo em conta a revisdo
bibliografica que tem vindo a abordar o tema nas ultimas décadas. Na segunda parte, ¢
apresentado o método da investigagdo, expondo as caracteristicas da amostra, a
metodologia e do procedimento utilizado. A terceira parte refere-se aos resultados, tendo
sido efetuada uma analise estatistica bivariada para verificar a associagdo entre 4
variaveis (Proveniéncia, PI, CP, VIH). Na quarta parte, ¢ efetuada a discussdo, através da
interpretacdo dos resultados e apresentada as consideracdes finais sobre a presente

investigacdo com referencia s limitagdes e sugestdes para estudos futuros.
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Capitulo 1. Referencial Tedrico
1.1. Malaria em Moc¢ambique

A Maléria foi sempre desde a Antiguidade, um dos principais flagelos da
Humanidade. £ uma doenga infeciosa aguda ou cronica causada por protozoarios
parasitas do género Plasmodium, transmitidos pela picada do mosquito Anopheles fémea.
Estes mosquitos tém o habito secular e hereditario de se alimentarem do plasma
sanguineo humano, por isso, se designam de Plasmodium. Alimentam-se assim e
sobretudo das hemécias, onde se encontram os nutrientes propicios aos parasitas (Rang e
Dale, 2003).

Apesar de existirem mais do que 100 espécies (Patel, Pradep, Surti, et al, 2003) a
malaria humana ¢ causada por quatro diferentes tipos de Plasmodium (P. Falciparum,
P.Vivax, P. Ovale, e P. Malarie), no entanto os seres humanos podem também ser
infetados por outras espécies de Plasmodium que normalmente infetam os animais
(Pasqualotto & Schwarzbold, 2006).

Dos quatro tipos de Plasmodium existentes, o mais agressivo e virulento ¢ o
Plasmodium falciparum que se multiplica mais rapidamente e, consequentemente, invade
e destrdi mais hemacias que as outras espécies, causando assim, um quadro de anemia
imediato. Esta espécie ¢ responsavel pelo surgimento da malaria grave e/ou complicada,
assim como a cerebral (Paterson, Carrol, Midgly, Piethall & Brown, 1996).

Criancgas menores de 5 anos sdo o grupo mais vulneravel afetado pela malaria. Em
2017, foram responsaveis por 61% (266.000) de todas as mortes por malaria em todo o
mundo (OMS, 2018). Muitas criangas que sobrevivem a casos severos sofrem danos
cerebrais graves e apresentam dificuldades de aprendizagem (OMS, 2009).

Mogambique possui uma populacdo estimada em 19 milhdes de habitantes,
compreendendo um total de 11 provincias e 146 distritos, sendo a maldria uma das mais
comuns e sérias doencgas que afetam o Pais (MISAU, PNCM, 2012).

Segundo o Programa Nacional de Controle da Malaria, estima-se que
Mogambique tenha registado 8,3 milhdes de novos casos em 2015 e que 15 mil pessoas
tenham morrido nesse ano devido a malaria, no entanto considera-se ter havido uma

redugdo de 9% relativamente a 2014. Embora o nimero de mortes causado pela malaria
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tenha reduzido gradualmente desde 2012, a maléria continua a ser a principal causa de
mortalidade infantil em Mog¢ambique (MISAU, PNCM, 2017).

Apesar do progresso e dos investimentos significativos ao nivel do controlo da
malaria durante a ultima década, a doenca continua a exercer um enorme peso na satde
publica em Mogambique

A prevaléncia da maldria tem incidéncia em criangas de 6-59 meses de idade,
por caracteristicas selecionadas. A prevaléncia da maléria nas areas rurais (47 porcento) ¢
mais do que o dobro da prevaléncia encontrada nas areas urbanas (19 porcento). As
provincias de Zambézia e Nampula apresentam prevaléncias mais altas, 68 e 66 porcento,
respetivamente, em comparacdo com Maputo, Provincia e cidade, que apresentam as
prevaléncias mais baixas (3% e 2%) (IMASIDA, 2016).

Segundo o relatério anual do PNCM de 2017, a malaria foi responsavel por 45%
das consultas externas, 23,5% dos internamentos hospitalares (todas as idades) e por 29%
das mortes (Anexo III).

Os principais vetores da maldria em Mogambique pertencem aos grupos
Anopheles funestus e Gambiae. O Plasmodium falciparum é o parasita mais frequente,
sendo responsavel por mais de 90% de todas infecdes maldricas, enquanto que infegdes
por Plasmodium malariae e Plasmodium ovale sdo observadas em 9% e 1%,
respetivamente (Mabunda et. al, 2007).

As provincias com maiores taxas de prevaléncia do parasita (P. falciparum)
foram a Zambézia (50.3%) e Nampula (60.4%), as provincias mais populosas do Pais.
Apesar da redugdo do nimero de 6bitos verificou-se no inicio de 2017 o registo de
2.281.635 casos de malaria, contra 1.873.303 casos registados em igual periodo de 2016,
o que representa um aumento de 22 por cento (MISAU, PNCM, 2017).

Uma das intervengdes mais importantes na luta contra a malaria em
Mogambique nos ultimos anos tem sido a promogao e a distribui¢do de RTI em todas as
provincias do Pais, acompanhado de programas de comunicagdo e educacdo, motivando
as familias a definirem como prioridade deitar as criangas debaixo de uma RTI

(IMASIDA, 2016).
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1.2.Malaria Cerebral

A maldria cerebral ¢ uma forma severa da doenga definida pelo coma e ndo por
outras infegdes do SNC, sendo a presenca do parasita Plasmodium falciparum um
requisito. E provocada pela oclusio de vasos sanguineos no cérebro pelos eritrocitos
infetados, onde os mesmos aderem e obstruem o fluxo sanguineo cerebral causando
inflamacdo na microvasculatura cerebral (bem como noutros leitos vasculares). Se essa
adesdo puder ser evitada, ¢ provavel que a malaria cerebral também seja (OMS, 2018;
Hviid, Lavstsen, Jensen, 2018).

Os globulos vermelhos parasitados pelo P. Falciparum sofrem transformacdes
na sua estrutura, tornando-os mais adesivos entre si e as paredes dos vasos sanguineos,
causando pequenos codgulos que podem gerar problemas cardiacos, como a trombose e
as embolias (Ferreira & Luz, 2003).

Esta condicdo d4 origem & encefalopatia aguda, potencialmente reversivel, ndo
traumatica mais comum em Africa e possivelmente no mundo (Molyneux, 1990).
Adicionalmente ao coma (escala de Glasgow - <11 ou Blantyre >3) que persiste por mais
de 30 minutos apos uma convulsdo (OMS, 2018), sinais e sintomas podem incluir
hipoglicemia, hemiparesia, dificuldade respiratoria (associado a acidose metabdlica), e a
ocorréncia de multiplas e prolongadas convulsdes (Bondi, Brewster et al. 1990; Crawley
et al., 1996; Molyneux et al. 1989).

Manifesta-se de forma subita, muitas vezes, apds uma convulsdo generalizada; é
precedida de sonoléncia, confusdo, desorientacdo, delirio ou agitagdo. A historia
prodromica nas criangas pode ser de apenas 6 a 12 horas (Dharmeshkumar, Pradeep,
Surti, et al., 2003).

A fisiopatologia da MC ndo ¢ exatamente conhecida, sendo hipdteses propostas
a hipotese de permeabilidade (Maegraith e Fletcher), sugerindo que uma substancia
toxica liberada pelos parasitas aumenta a permeabilidade da barreira hematoencefalica
(BHE), resultando em edema cerebral, coma e morte; a hipotese toxica/ citocina, defende
um material glicolipidico semelhante a endotoxina bacteriana (ndo uma toxina no sentido
estrito) liberado na rutura do merozoito; e a hipotese Mecdnica, defende que a obstrugao
aparente ao fluxo sanguineo no cérebro causado por eritrocitos parasitados pode ser a

causa de coma e morte na malaria cerebral (Oluwayemi, 2014).
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1.2.1. Aspetos Neurologicos

A malédria ¢ uma doenga parasitaria sistémica que envolve vdarios sistemas
organicos em casos graves. Os pacientes apresentam um espectro de sindromes clinicas
que variam do risco leve ao risco de vida. Fisiopatologicamente, acredita-se que esteja
pelo menos parcialmente relacionado ao sequestro de eritrocitos infetados na
microvasculatura do cérebro com consequente obstrucdo e hipoperfusido (Frolich et al.,
2019), sendo que se as células sanguineas cheias de parasitas bloquearem pequenos vasos
sanguineos no cérebro (malaria cerebral), pode ocorrer inchago ou danos no cérebro,
cursando com convulsdes e coma.

Sao poucos os estudos sobre os achados de neuroimagem na MC. Potchen et al.
descreveram achados de neuroimagem em criangas com retinopatia confirmada por
malaria cerebral (Potchen, Birbeck, Demarco, Kampondeni, Beare, Molyneux, et al.,
2010), no entanto numa das publicacdes de Potchen et al. sdo descritos os ganglios da
base como o local mais comum de envolvimento em criancas com MC (Potchen,
Kampondeni, Seydel, Birbeck, Hammond, Bradley, et al., 2012), podendo causar
problemas ao nivel do desenvolvimento ou expressdo da linguagem e dificuldades ao
nivel do controle motor.

As sequelas neurologicas da MC encontram-se associadas a convulsdes
prolongadas, a coma prolongado e profundo, hipoglicemia, e anemia grave em alguns
estudos, mas ndo em outros. Alguns déficits neurologicos sdo transitorios (por exemplo,
ataxia), enquanto outros (por exemplo, hemiparesia e cegueira cortical), geralmente
melhoram com o passar dos meses, embora possam ndo ser completamente resolvidos
(Newton, Tran Tinh Hien, White, 2000).

Foram igualmente relatadas hemorragias petequiais difusas em toda a jungdo da
substancia branca-cinzenta, corpo caloso e cépsulas internas no SWI, bem como edema
nos membros posteriores das capsulas internas bilaterais (Nickerson, Tong, Raghavan,
2009).

A maléria por P. falciparum ¢é assim caracterizada por um estado de
hipercoagulabilidade, a trombose venosa cerebral e do seio dural sdo possiveis

complicacdes que poderiam ser perdidas na tomografia computadorizada do cérebro.
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Micro hemorragias podem ser vistas na substancia branca cerebral, mas ndo na substancia
cinzenta e na substancia cinzenta e branca no cerebelo. (Hantson, Hernalsteen, 2010).

Complicagdes do sistema nervoso central (SNC) ocorrem em 2% dos pacientes
com malaria aguda. Estes incluem edema cerebral, infartos e hemorragias petequiais.
Observagdes ilustram dois tipos de lesdes cerebrais, o edema citotoxico reversivel e
lesdes necroticas e hemorrdgicas irreversiveis que podem explicar a persisténcia da
hemiparesia (Taiaa, Amil, Darbi, 2015).

Os indices de mortalidade de maléria cerebral sdo tao altos quantos 20% a 40%,
mesmo com tratamentos agressivos (Enwere 2005; Maitland et al., 2004; Snow et al.,

2003; Turner, 1997).
1.2.2. Aspetos Neurocognitivos

Apesar dos aspetos neurocognitivos da fase aguda encontrarem-se bem descritos
na literatura, o mesmo ndo acontece relativamente as sequelas neurocognitivas
posteriores.

Manifestagdes mais raras sdo os casos de sindrome de Gullain-Barre, ataxia
cerebelar, sintomas extrapiramidais, neuropatia periférica, paralisia isolada e do nervo
craniano, nistagmo (vertical e horizontal), cegueira por hemorragia vitrea e
encefalomielite (Zapata, Trujillo, 2003).

A ocorréncia de sequelas cognitivas e comportamentais apos tratamento da
malaria cerebral tem igualmente sido descrita, principalmente em criancas. Adultos e
criancas apresentam diferencas nas manifestagdes clinicas resultantes da MC.
Geralmente, as criangas cursam com um espetro maior de alteragdes e apresentam
deficits em varios dominios cognitivos apds o tratamento da doenca. (Silva de Miranda,
Queiros, Rachid, Teixeira, 2010.) (Anexo VII e Anexo VIII).

Em criangas, anormalidades neuroldgicas residuais sdo mais comuns, com
aproximadamente 12% ainda apresentando sintomas no momento da alta, incluindo
hemiplegia, cegueira cortical, afasia e ataxia cerebelar. Encefalopatia e psicose apos
malaria cerebral observaram-se em 5% dos pacientes adultos tomando mefloquina como
acompanhamento oral no tratamento, sendo assim aconselhdvel que a mefloquina nao

deva ser usada na maléria cerebral (Oluwayemi, Brown, Oyedeji, Oluwayemi, 2013).
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Estudos retrospetivos, sublinham que as criancas sobreviventes de MC
apresentam deficits cognitivos em varias areas, incluindo linguagem, memoria, atengao,
competéncias visuo-espaciais e discrimina¢do somato-sensorial com dura¢do até nove
anos apos a doenga (Dugbartey, Spellacy, Dugbartey, 1998; Carter, Ross, Neville, et al.,
2005).

A proporcao de criangas sobreviventes de Malaria com comprometimento da
consciéncia deixado com sequelas de longo prazo ¢ estimada em 5 a 20% (Van
Hensbroek et al., 1997; Newton, 2001; Munglala Odera et al., 2004; Idro et al., 2007) e
com sequelas neurocognitivas aproximadamente de 20% (Holding and Snow, 2001;
Holding & Wekulo, 2004; Carter et al., 2005; Kihara et al., 2006). No total, traduz-se em
aproximadamente 3/1000 criangas em areas endémicas de malaria que com alguma forte
probabilidade irdo desenvolver danos de longo prazo devido a doenga da malaria severa
(Holding & Snow, 2001).

A prevaléncia de deficits neuroldgicos na alta entre os sobreviventes de MC varia
entre 9 e 17,7%. Estes sintomas geralmente desaparecem completamente ao longo de um
periodo de um a seis meses em mais da metade das criancas, mas um quarto ficara com
grandes deficits neuroldgicos residuais (Olumese, Gbadegesin, Adeyemo, Brown,

Walker, 1999).

1.3. Malaria cerebral e VIH

Estudos clinicos demonstraram que pessoas infetadas pelo VIH tém episddios
mais frequentes e graves de maldria, e os pardmetros de progressdo da doenca pioram em
individuos durante episodios agudos de malaria. No entanto, o efeito do VIH sobre o
desenvolvimento da MC que ¢ frequentemente fatal, ainda ndo foi caracterizado, no
entanto estudos recentes indicam uma interagao significativa (Hochman, Kim, 2012).

Pesquisas elaboradas na Africa do Sul referem que adultos ndo imunizados
infetados pelo VIH tém um risco aumentado de maléria grave. Este risco est4 associado a
uma baixa contagem de células T CD4 +. (Cohen, Karstaedt, Frean, Thomas, Govender,
Prentice, Dini, Galpin, Crewe-Brown, 2005).

Embora ndo tenham havido extensos estudos clinicos documentando os efeitos

da co-infecdo pelo VIH em casos graves de maldria, incluindo MC, ha evidéncias
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experimentais crescentes que indicam um potencial significativo para exacerbacdo dos
efeitos imunolégicos e fisiologicos do VIH e da malaria (Hochman, Kim, 2012).

Estudos desenvolvidos em MC pedidtrica no Malawi, referem 103 autopsias em
criangas que morreram de MC ou outras causas de coma. A prevaléncia do VIH foi de
14,5% nas criangas incluidas no estudo vs. 2% na populacao pediatrica geral do Malawi.
Vinte e trés por cento das criangas seropositivas morreram enquanto 17% das que ndo
tinham VIH morreram. Observou-se também que as criangas infetadas pelo VIH com MC
eram mais velhas que as criangas sem VIH (uma média de 99 meses vs. 32 meses) € nao
eram gravemente imunocomprometidas (Blum, 2015).

Mogambique ¢ um Pais com uma prevaléncia elevada ao nivel do VIH, a relagdo
do VIH & Malaria cerebral pode ser um fator determinante no ambito do estudo da
Neuropsicologia sobre a Malaria cerebral, a avaliagdo pode assim considerar o VIH
associado 4 Malaria cerebral como fator de exclusdo ou de estudo paralelo no ambito do
desenvolvimento de défices paralelos associados ao facto da baixa imunidade ser propicia
a um grau de maior severidade ao nivel do défice cognitivo assim como no sucesso da
reabilitagdo neuropsicoldgica.

Em estudos efetuados, o comprometimento cognitivo ou de desenvolvimento e /
ou o novo aparecimento de problemas de comportamento relatados pelo cuidador
ocorreram em 53% dos casos, em comparagao com 20% dos pacientes no grupo controle
(odds ratio 4,5; 1C95% : 2,4 a 8,6; P <0,001). No caso dos pacientes, 0 comprometimento
do desenvolvimento ou cognitivo na avaliagdo de 12 meses foi associado ao status HIV
positivo e baixa estatura na apresentacdo, febre e coma mais prolongados durante a
admissdo e atrofia grave ou anormalidades multifocais encontradas na RM no 1 més
avaliagdo (Langfitt, McDermott, Brim, Mboma, Potchen, Kampondeni, Seydel, Semrud-
Clikeman, Tylor, 2019).

Sobreviventes de MC que sdo HIV positivos sdo, portanto, mais apropriados
para vigilancia clinica e servicos de intervencao precoce. A evidéncia acumulada ¢ usada
para apoiar os ensaios clinicos de interven¢des agudas para resolver a febre mais cedo e

melhorar a neuroprotec¢do durante a fase aguda da doenca (Langfitt et al., 2019).

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Psicologia e Ciéncias da Vida 18



Licete Colombo Camacho Ramos, Prevaléncia da Malaria Cerebral no Departamento de Pediatria-Unidade
Infeto Contagiosa do Hospital Central de Maputo e sua pertinéncia para a Neuropsicologia

1.4. Avaliacao e Reabilitacio Neuropsicologica

Devido a alta mortalidade associada a malaria cerebral, poucos estudos tém se
concentrado na reabilitagdo de criancas com sequelas. Nao hé diretrizes para avaliar
deficiéncias ou orientar a reabilitacdo (Bangirana, Idro, John, Boivin, 2006).

Num estudo longitudinal datado desde 1995 a 2011 em alguns paises do
Continente Africano sobre os resultados da avaliagdo neuropsicoldgica na malaria severa
em populacdo pediatrica, demonstrou que os mecanismos neuropatoldgicos propostos e
os resultados neuropsicologicos implicam uma variedade de caminhos para o risco e a
resiliéncia. A revisdo sistematica desses efeitos cerebrais / comportamentais esta
incorporada na consideracao dos efeitos de uma rede complexa de pobreza, contribuindo
com fatores de risco neuropsicoldgico mais distal (desnutri¢dao) e protetor (educacio) aos
efeitos proximais da propria doenga (Holding, Boivin, 2013).

Foi concluido no mesmo estudo acima citado a presenca de défice nas areas de
estudo a seguir mencionadas, através do uso de diversos instrumentos de avaliacdo,
nomeadamente das fungdes cognitivas gerais; conce¢do visual e preceptiva; Atencao;
Memoria; Linguagem; Velocidade de processamento; Motor e sensitivo; Transferéncia
tactil; e comportamento. (Holding, Boivin, 2013).

Com o declinio da mortalidade infantil na regido Africana e o crescente niimero
de criancas expostas e, portanto, potencialmente prejudicadas, tornaram necessarios
sistemas que detetassem deficiéncias, desenvolvessem e implementassem programas de
reabilitagio. Areas especificas incluem terapia fisica e ocupacional, terapia
comportamental e da fala, reabilitagdo cognitiva e aparelhos auditivos. Num estudo
preliminar de reabilitacdo cognitiva foram usados programas computadorizados,
demonstrando melhores resultados neuropsicologicos e comportamentais em criangas
expostas, sugerindo desta forma a possibilidade de intervengdes semelhantes (Bangirana,
Giordani, John, Page, Opoka, Boivin, 2009).

O treino computadorizado de reabilitagdo cognitiva (CCRT) pode ser benéfico
para aliviar deficits neurocognitivos persistentes em sobreviventes de malaria grave.

Foi concluido num estudo randomizado controlado de CCRT para coortes de
criangas com maldria grave e nao-grave no Uganda, onde as criancas com maldria

designadas para o grupo de intervengdo com CCRT limitado se apresentavam
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significativamente melhores que nos controles passivos no Indice de Processamento
Mental, Processamento Sequencial - memoria de trabalho, Pensamento Conceitual -
planeamento / raciocinio. Num ano apo6s o treino, as criangas com maldria CCRT
limitadas obtiveram dete¢io mais rapida ao nivel da atengdo e melhoraram o Indice
Executivo Global em comparagao aos controles passivos (Boivin et al, 2019).

Criangas expostas a malaria grave com comprometimento da linguagem no
Quénia cumpriram os principais critérios do diagnostico das perturbagdes da linguagem
adquirida, tendo este sido um dos maiores estudos sobre distirbios de linguagem
adquirida apds qualquer etiologia, sendo que os dados sugerem que a maléria grave pode
ser a causa mais comum de distirbio da linguagem (Carter et al, 2006).

A Avaliagdo permite a identificacdo das areas afetadas e a reabilitacdo serve
como recuperagdo das funcdes cognitivas lesadas, levando assim ao melhoramento da
qualidade de vida, assim como de um desenvolvimento mais adequado. A capacidade do
cérebro para se recuperar de lesdes também depende da idade, sendo que o cérebro jovem
¢ especialmente mais eficiente na regeneracdo e reorganizagdo (Davidoff, 2002), o
cérebro estimulado continuamente faz com que determinadas ag¢des se tornem mais
efetivas, levando assim & auto perpetuacdo de comportamentos pretendidos.

O objetivo geral deste estudo pretende assim demonstrar a maldria cerebral ndo
s6 como um problema de saude publica, mas também como um problema que afeta o
desenvolvimento cognitivo e, portanto, educacional, impactando assim no contexto socio-
econoémico do Pais. Na auséncia de dados publicados ao nivel desta complicagdo, sugere-
se assim a identificacdo e estudo de casos através da prevaléncia para avaliagdo
neuropsicologica e diagnéstico precoce do possivel défice cognitivo ou sequela
neuroldgica pds-malaria cerebral, e a reabilitacdo neuropsicoldgica como resposta ao

melhor desenvolvimento de criangas em idade escolar.
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Capitulo 2. Método
2.1. Amostra

A amostra deste estudo ¢ constituida por um grupo clinico (N=484) composto
por pacientes que deram entrada no Departamento de Pediatria do Hospital Central de
Maputo, no periodo de Janeiro de 2013 a Novembro de 2018, confirmados com o
diagnostico de MC com menos de 16 anos. A amostra foi recolhida através dos registos e
processos clinicos referentes 4 entrada e saida dos pacientes.

O grupo clinico foi constituido por 272 participantes do género masculino
(56,5%) e 209 participantes do género feminino (43,5%), 2 pacientes ndo apresentaram
informacdo acerca do género. Cerca de 230 pacientes sdo menores de 5 anos (47.8%),
194 entre 5 a 10 anos (40.1%) e 58 sdo maiores de 10 anos (12.1%). A média de idades
foi de 6 anos e o DP de 3,3 anos. Cerca de 252 pacientes provinham da Provincia de
Maputo (55.0%), 199 da Cidade de Maputo (43.4%), 3 da Provincia de Gaza (0.7%), 2 de
Inhambane (0.4%), 1 de Sofala (0.2%), e 1 de Tete (0.2%).

Foram considerados como critérios de exclusdo todos os pacientes com

comorbilidade psiquiatrica, deficiéncia fisica e mental, historia de doenga neurologica.
2.2. Medidas

As medidas usadas para a recolha dos dados obtidos assentaram em registos e
processos clinicos do Departamento de Pediatria do Hospital Central de Maputo.

Foram usados dados demograficos, proveniéncia, periodo de internamento, carga
parasitaria observada por microscopia e VIH.

Foram consultados os relatorios referentes ao Plano Nacional de Luta contra a
Malaria do MISAU de Mogambique 2017 a 2022, a Estratégia Técnica Global para a
Malaria 2016 a 2033 e o Relatério Mundial da Malaria de 2018 da OMS para encontrar
valores de prevaléncia Nacional e Mundial referentes & Malaria e 4 Malaria cerebral em

Mogambique.
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2.3. Analise Estatistica

Para a analise da informacdo foi usado o pacote estatistico IBM SPSS versao 23,
o programa Microsoft Office Excel 2016. Foi efetuada a analise estatistica bivariada
(Tabela 3) para verificar a associagdo entre as varidveis encontradas. O programa
Microsoft Office Excel 2016 para o calculo das taxas de prevaléncia e a elaboragdo de

graficos.

2.4. Procedimento

Os dados deste estudo foram recolhidos através de registos e processos clinicos
com diagnostico de Malaria Cerebral no Departamento de Pediatria — Unidade infeto-
contagiosa do Hospital Central de Maputo, aprovados pela comissao cientifica. Os dados
foram retirados por ano na unidade de infeto-contagiosos, com inicio em 2013,
priorizando-se todos os casos mensais com referéncia ao diagndstico de MC. Foram
seguidamente identificados os dados demograficos, como o sexo e o género, assim como
a proveniéncia, periodo de internamento (PI), e a carga parasitiria observada por
microscopia (CP), assim como por infecdo por VIH associada, correspondente as
variaveis deste estudo. Todos os dados foram recolhidos respeitando as questdes éticas
referentes aos principios da confidencialidade, responsabilidade e integridade, assim

como a nao referéncia da identidade de cada paciente registado.
Capitulo 3. Resultados

Do ano de 2013 a 2018 foram examinados 4953 pacientes pediatricos dos quais
a Taxa de prevaléncia de Malaria Cerebral encontrada foi de 9.8% (484) (Gréfico 2).

Em termos de prevaléncia anual da Maléria Cerebral, os resultados encontrados
refletem 8.1% para 2013, 9.6% para 2014, 13.3% para 2015, 9.0% para 2016, 12% para
2017 e 6.5% para 2018, alcangando-se as maiores elevagdes em 2015 e 2017 (Grafico 1).
Em 2013 ocorreu uma maior frequéncia de casos de MC correspondente a 23.4% no més
de Setembro, em 2014 uma frequéncia de 20.8% no més de Novembro, em 2015 uma

frequéncia de 21.3% no més de Outubro, em 2016 uma frequéncia de 29.3% no més de
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Junho, em 2017 uma frequéncia de 26.3% no més de Setembro e em 2018 uma
frequéncia de 16.1% no més de Marco, denotando-se frequéncias elevadas nos meses de
Setembro, Outubro e Novembro, apesar de terem sido encontradas também elevagdes em
Margo de 2018 e Junho 2015 e 2016 (Grafico 5). O Grafico de variagdo do numero de
casos de Malaria durante o periodo de Janeiro de 2013 a Novembro 2018 demonstra
elevacdes nos meses de Janeiro e Fevereiro de cada ano, demonstrando alguma
discrepancia em relagdo 4 variagdo da MC (Gréfico 6).

Relativamente & CP observada por microscopia através do sistema de cruzes,
recomendado pela OMS, a estimativa da parasitemia deve ser realizada com a observagao
de 100 campos microscopicos (Anexo VI), sendo que 16.9% apresentaram acima de 10
parasitas por campo (++++), 15.5% de 1 -10 parasitas por 100 campos (+), 13.2% de 1-
10 parasitas por campo (+++), 11.2% de 11 — 100 parasitas por 100 campos (++), e
42.4% nao apresentou informagdo passivel para analise (Grafico 3), demonstrando que
maior parte dos pacientes com resultado disponivel apresentou uma carga parasitaria
elevada (OMS, 2014).

Apenas 7 (1.5%) dos casos de MC tiveram registo de sequelas imediatas. Cerca
de 29 (6,0%) referem-se a pacientes infetados pelo virus do VIH, dos quais 1 (0.2%)
desencadearam obito por MC.

A andlise Bi-variada (Qui-quadrado de Pearson) para associacdo de variaveis
qualitativas denunciou uma associagdo significativa entre o género e infe¢do por VIH
(p=0.045) havendo uma percentagem de 3.7% de individuos dos 5 a 10 anos com infe¢ao
pelo virus. Foi encontrada também uma associagdo significativa entre o distrito de
proveniéncia dos pacientes da cidade de Maputo e o resultado da CP (p=0.040) havendo
uma maior carga parasitaria em pacientes dos distritos de Kamaxaquene com 9.4%. Nao
foi verificada a associacdo entre o género e as variaveis VIH (p=0.30), PI (p=0.258) e CP
(p=0.204) respetivamente. Inclusivamente, ndo foi verificada a associacdo entre a faixa
etaria ¢ o PI (p=0.547), assim como a CP (p=0.443). Nao foi igualmente possivel
verificar associagdo entre a provincia de proveniéncia e o VIH (p=0.949), PI (p=0.076) e
CP (p=0.521) (Tabela 1, Tabela 2 e Tabela 3).

A média encontrada respetiva ao PI foi de 7.1 e o DP de 4.6, sendo o periodo

minimo equivalente a 1 dia e o periodo méximo equivalente a 40 dias. A média de idades
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foi de 6 anos € o DP de 3,3 anos, a idade minima foi de 4 meses e a idade maxima de 12

anos.
Capitulo 4. Discussao

A presente investigacdo teve como objetivo estudar a prevaléncia da Malaria
Cerebral no Departamento de Pediatria do Hospital Central de Maputo, na medida em
que dados relativos 4 propor¢do existente de casos em Mogambique ndo sdo reportados, e
sugerir assim estudos futuros que se baseiem no diagnoéstico da Malaria como malaria
cerebral numa das suas formas e ndo como uma forma de malaria complicada, assim
como a possibilidade de implementagdo da avaliacdo neuropsicologica em todos os casos
apos o episodio de doenca com a intencdo da identificacdio do comprometimento
cognitivo, permitindo desta forma a introdu¢do de técnicas de reabilitagdo
neuropsicologica. Estudos atuais descrevem, todavia, a neuropsicologia como um dos
estudos de apoio 4 prevencdo e intervencao de uma das ameagas mais significativas a
saude publica das criangas africanas, a Malaria cerebral.

Na recolha de dados, constatou-se insuficiéncia de detalhes clinicos dos pacientes
(semiologia) e na maior parte dos mesmos, fraca informacgao sociodemografica, levando a
fraca ou inexistente possibilidade de acesso ao paciente, ndo havendo assim muitos dados
para estudos de causalidade, constituindo esta uma limitacdo do presente estudo.

Os dados encontrados refletem uma prevaléncia de 9.8% de casos de MC.
Segundo um estudo recente com a mesma abordagem numa area propensa a inundacdes
no Paquistdo, a prevaléncia encontrada foi de 4% (Afzal, M.F; Sultan, M.A. 2013).
Apesar deste valor se refletir como inferior ao valor apresentado pela presente pesquisa,
as zonas com maior frequéncia parasitdria na cidade de Maputo encontram-se em
condi¢des semelhantes, sendo que sdo areas suburbanas e com menos condigdes de
saneamento, nomeadamente KaMavota, KaMaxaquene e KaMubukwana (Tabela 3). Isto
sugere que estas areas sdo as mais propensas 4 identificacdo de casos de malaria cerebral.

Mogambique apresenta a quarta maior frequéncia de Malaria ao nivel mundial
(Anexo 1), sendo esse o motivo de 45% das consultas externas, 56% dos internamentos
pediatricos, 29% das mortes hospitalares e 42% das mortes de menores de 5 anos (Anexo

IIT). Face a este cenario ndo ¢ descriminado nos dados do Relatério disponivel no Plano
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do Programa Nacional de Controlo da Malaria (2017-2022) o tipo de complica¢do de
Malaria associado aos internamentos pediatricos, sendo que os dados da Prevaléncia
encontrada na presente pesquisa podem estar inclusos nos dados do PNCM (2015),
porém ndo descriminados.

Os dados do presente estudo sdo referentes a pacientes pediatricos do Hospital
Central de Maputo, isto implica que sdo utentes que vivem na cidade de Maputo e nas
provincias mais proximas. Segundo o grafico obtido a partir do boletim epidemioldgico
semanal de 2015/2016, as provincias com maior percentagem de Malaria em menores de
5 anos sdo as provincias da regido Centro e Norte, desta forma, a hipotese de que haja
uma percentagem superior de Malaria Cerebral ndo reportada ao nivel das provincias,
podera refletir-se sobre uma percentagem ainda maior ao nivel do Pais (Anexo IV).

A caracterizagdo da Malaria apenas como Complicada e Nao Complicada, sem
especificagdo dos tipos de complicagdo, podera levar também a que as unidades sanitarias
ao nivel periférico, assim como a propria populagdo ndo saiba descriminar os sinais e
sintomas respetivos ao quadro de Malaria Cerebral (Misau, 2017).

Relativamente aos dados recolhidos que refletem as tendéncias na incidéncia da
malaria em 1000 habitantes e 0bitos por maldria em 100 000 habitantes de 2010 a 2016
(Anexo V), equiparam-se aos trés primeiros anos desta pesquisa no que concerne 4 MC,
porem entra em disparidade nos trés anos subsequentes, manifestando uma oscilacao nas
frequéncias (Anexo V).

A estacdo das chuvas em Mocambique estende-se de Outubro a Maio, com
possibilidade de pequenas quantidades fora deste intervalo. A maior parte da
pluviosidade ocorre entre Novembro e Abril. O periodo de maior pluviosidade da estacio
estende-se de Dezembro a Janeiro, com Janeiro a ser o més de maior pluviosidade em
todo o Pais (WFP, 2017), facto este que converge com a tendéncia de frequéncia da
Malaria neste estudo, onde os maiores valores estdo entre Dezembro e Margo, porém para
a MC existem algumas discrepancias (Setembro de 2013, Junho de 2015, Junho de 2016,
Setembro de 2017, Julho de 2018 — Grafico 5 e 6) que sugerem um estudo mais profundo
sobre a sazonalidade da MC e os seus fatores de risco ao nivel do Pais.

Na sua maioria os pacientes tiveram uma carga parasitaria superior com cerca de

16.9% de casos com mais de 10 parasitas por campo, justificando-se como uma das
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razdes das complicacdes que resultam na MC, no entanto o resultado de 15.5% referente
a 1 a 10 parasitas por 100 campos podem refletir os casos de pacientes que ja chegam
medicados dos centros de saude locais, indicando que se ndo tivessem recebido
medicacdo 0s casos com carga parasitaria superior haveriam de se manifestar com
frequéncia mais elevada (Gréfico 3).

Virios fatores contribuem para esta endemicidade, desde as condigdes climéaticas
e ambientais como as temperaturas favoraveis e os padrdes de chuvas, bem como locais
propicios para a reproducdo do vetor, a situacdo soOcio-econdmicas das populacdes,
relacionadas com a pobreza, habitacdes inapropriadas e acesso limitado aos meios de
prevengao.

Uma abordagem mais sensivel e sofisticada para avaliar estes deficits na Malaria
foi desenvolvida, e assim que a investigacdo se expandiu, implicou na necessidade de
compreensdo da maldria e na investiga¢do do cérebro e do comportamento face a doenca,
incluindo a selecdo de testes, a definicdo da exposicdo a doenca, e a importancia de se
medir, contabilizando para uma série de fatores de fundo (Breman et al, 2001).

A validade da adaptacdo dos testes “ocidentais” tem sido questionada ao
contexto africano, recomendando-se, em vez disso, o desenvolvimento de novas baterias
de avaliagdo do desenvolvimento neuroldégico, mais apropriadas para essas
configuragdes, juntamente com dados normativos especificos para a cultura-alvo
(Chernoff et al. 2018).

A necessidade de reduzir os riscos, promover a resiliéncia, compreensao das
sequelas a um nivel cognitivo e remediar resultados negativos, tornam-se um dos
objetivos futuros, sendo que a intervengdo neuropsicoldgica na malédria a um nivel micro
apresenta-se como uma importante contribui¢do para a habilidade de reduzir o peso
potencial da doenga no mesosistema (comunidade). Por outro lado, apresenta-se
igualmente a importancia da avaliagdo de sintomas que manifestem possivel
comprometimento cognitivo na infincia e consequentemente comprometimento e/ou
atraso no desenvolvimento subsequente da crianga.

A medicdo neuropsicoldgica pode assim, ser usada para avaliar até que ponto a
integridade dos dominios fundamentais do cérebro / comportamento ¢ comprometida de

forma consistente entre as configuragdes de uma determinada maneira para uma
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determinada doenga (por exemplo, MC). Da mesma forma, essas medidas também podem
ser usadas para avaliar a melhoria da fun¢do, com base nas intervencdes efetuadas.

Em resposta a necessidade de recursos corretivos alternativos no ambito da
reabilitagdo neuropsicologica, acessiveis e facilmente sustentdveis, varios pesquisadores
tém-se voltado para o treino em computador com criancas com défice de atengdo e
dificuldades relacionadas, permitindo aplicativos de baixo custo. Estes tém sido
defendidos por ambientes com poucos recursos em Africa (Bangirana et al. 2013).

Os programas de treino cognitivo ja foram utilizados com sucesso em criangas
com disturbios psiquiatricos e médicos, com sequelas cognitivas conhecidas, incluindo
cancro (Hardy et al. 2011), paralisia cerebral (Akhutina et al. 2003), autismo (Heimann et
al. 1995); distirbios motores sensoriais (Sandlund et al. 2009), traumatismo craniano
(Hooft et al. 2005) e TDAH (Klingberg et al. 2002, 2005; Klingberg, 2010; Rabiner et al.
2010). Embora estes estudos tenham sido realizados principalmente em populagdes
ocidentais e em 4reas de alta economia, estudos demonstraram que resultados
semelhantes de sucesso com treino baseado em computador podem ser potencialmente
obtidos na melhoria de problemas cognitivos associados a distirbios médicos mais
prevalentes em ambientes com poucos recursos, especificamente maléria cerebral (CM)
(Bangirana et al. 2011) e HIV (Boivin et al. 2010).

Foi considerada limitagdo do presente estudo a falta de acesso a informacdes
socio-demograficas em alguns processos, assim como contacto telefénico, e algumas
outras informagdes de complemento clinico. Seria pertinente o desenvolvimento de um
estudo longitudinal posterior que permitisse a identificacdo de casos de Malaria cerebral
em todo o territério nacional, permitindo a subsequente avaliagdo neuropsicologica a
partir do momento da alta, assim como passados 6 meses, havendo ja alguns estudos
desenvolvidos (Holding, Bovin, 2013), a estimulacdo cognitiva das areas iniciariam um
processo de reabilitacdo neuropsicoldgica que poderia contribuir para a minoragdo ou

superacao de deficits, permitindo o desenvolvimento adaptado.
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Tabela 1 - Tabela cruzada para associacdo entre variaveis demograficas e variavel
clinica VIH encontrada no diagndstico da malaria cerebral

Variaveis HIV Valor de
- — Total
Negativo Positivo p
Feminino fa 196 13 209
Gé % 40.70% 2.70% 43.50% 0.3
enero Maseulin fa 256 16 272 :
% 53.20% 3.30% 56.50%
Menos de 60 fa 221 9 230
meses % 45.90% 1.90% 47.80%
. L. De 61 a 120 fa 175 18 193
Faixa Etaria meses % 36.40% 3.70% 40.10% 0.045
Acima de 121 fa 56 2 58
Meses % 11.60% 0.40% 12.10%
Cidade de fa 185 14 199
Maputo % 40.40% 3.10% 43.40%
Gaza fa 3 0 3
% 0.70% 0.00% 0.70%
fa 2 0 2
Provincias nhambane 2 0.40% 0.00% 0.40% 0.949
Provincia de fa 239 13 252 :
Maputo % 52.20% 2.80% 55.00%
fa 1 0 1
Sofala % 0.20% 0.00% 0.20%
Tete fa 1 0 1
% 0.20% 0.00% 0.20%
fa 20 0 20
KaHlamankulo =7 10.30% 0.00% 10.30%
fa 73 5 78
KaMavota % 37.40% 2.60% 40.00%
fa 41 2 43
KaMaxaquene r - = -
Distritos da Cidade de Maputo %o 21.00% 1.00% 22.10% 0.241
KaMubukwana fa 30 2 33
% 15.40% 2.60% 17.90%
fa 11 0 11
KaMpfumo % 5.60% 0.00% 5.60%
fa 8 0 8
KaTembe % 4.10% 0.00% 4.10%
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Tabela 2 - Tabela cruzada para associagdo entre varidveis Demogrdficas e variavel
clinica periodo de internamento encontrada no diagnostico da malaria cerebral

Variaveis Periodo de Internamento
De 11 De 21 Acima Total Valor
Menos de 10 dias a 20 a 30 de 31 dep
dias dias dias
Feminino fa 175 21 4 3 203
Género % 37.00% 4.40% | 0.80% | 0.60% | 42.90% 0.258
Masculino fa 236 29 5 0 270
% 49.90% 6.10% | 1.10% | 0.00% | 57.10%
Menos de 60 fa 190 29 6 1 226
meses % 40.10% 6.10% | 1.30% | 0.20% | 47.70%
. L. De 61 a 120 fa 170 16 2 2 190
Faixa Etdria meses % | 35.90% 3.40% | 0.40% | 040% | 40.10% | >4
Acima de 121 fa 52 5 1 0 58
Meses % 11.00% 1.10% | 0.20% | 0.00% 12.20%
Cidade de fa 176 16 1 1 194
Maputo % 39.10% 3.60% | 0.20% | 0.20% | 43.10%
Gaza fa 1 1 1 0 3
% 0.20% 0.20% | 0.20% | 0.00% | 0.70%
Inhambane fa 2 0 0 0 2
Provincias % 0.40% 0.00% | 0.00% | 0.00% | 0.40% 0.076
Provincia de fa 209 32 7 1 249
Maputo % 46.40% 7.10% | 1.60% | 0.20% | 55.30%
Sofala fa 1 0 0 0 1
% 0.20% 0.00% | 0.00% | 0.00% | 0.20%
Tete fa 1 0 0 0 1
% 0.20% 0.00% | 0.00% | 0.00% | 0.20%
fa 18 1 0 0 19
KaHlamankulo |7 =1757707 0.50% | 0.00% | 0.00% | 10.00%
fa 69 7 0 0 76
KaMavota % | 36.30% 3.70% | 0.00% | 0.00% | 40.00%
KaMaxaquene fa 39 3 0 0 a3
Distritos da Cidade de % 20.50% 2.10% | 0.00% | 0.00% | 22.60%
0.761
Maputo KaMubukwana fa 29 2 1 1 33
% 15.30% 1.10% | 0.50% | 0.50% 17.40%
fa 10 1 0 0 11
KaMpfumo % | 5.30% 0.50% | 0.00% | 0.00% | 5.80%
KaTembe fa 800.00% 0.00% | 0.00% | 0.00% | 8
% 4.20% 0.00% | 0.00% | 0.00% | 4.20%
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Tabela 3 - Tabela cruzada para associacdo entre varidveis Demogrdficas e variavel
clinica microscopia encontrada no diagnostico da malaria cerebral

Variaveis Microscopia
%’-;)rals-iigs/ 100 g’-:;sitla-sl/(l)go () 1-10 () >10 Total | Valor dep
campos campos Parasitas/campo | Parasitas/campo
N fa | 35 20 23 4 120
Género % | 12.80% 730% 8.40% 15.40% 4400% | oo
Maseuling fa | 39 33 41 40 153
% | 14.30% 12.10% 15.00% 14.70% 56.00%
Menos de 60 fa | 41 30 33 37 141
meses % | 15.00% 10.90% 12.00% 13.50% 51.50%
.. | De6lal20 fa | 20 13 2 36 9
Faixa Btira | | oses % | 7.30% 6.60% 8.00% 13.10% 3500% | 04
Acima de 121 fa | 13 6 9 9 37
Meses % | 4.70% 220% 330% 330% 13.50%
Cidade de fa | 28 23 26 31 108
Maputo % | 10.70% 8.80% 10.00% 11.90% 41.40%
fa | 2 0 0 0 2
GaZa 0, 0, 0, 0, 0, 0,
% | 0.80% 0.00% 0.00% 0.00% 0.80%
Inhambane fa | 1 1 0 0 2
Provincias % | 0.40% 0.40% 0.00% 0.00% 080% | (o)
Provincia de fa | 38 27 35 47 147
Maputo % | 14.60% 10.30% 13.40% 18.00% 56.30%
Sotala fa |0 0 0 ] ]
% | 0.00% 0.00% 0.00% 0.40% 0.40%
e fa |0 0 ] 0 ]
% | 0.00% 0.00% 0.40% 0.00% 0.40%
fa | 1 3 2 3 9
KaHlamankulo [==1=707507 2.80% 1.90% 2.80% 8.50%
fa | 19 g g g 3
KaMavota % | 17.90% 7.50% 7.50% 7.50% 40.60%
o fa | 3 4 g 10 25
Distritos da | KaMaxaquene =5 =1=7g507 3.80% 7.50% 9.40% 23.60%
Cidade de 0.04
Maputo KaMubukwana fa | 2 > 6 8 21
% | 1.90% 4.70% 5.70% 7.50% 19.80%
fa | 1 4 0 2 7
KaMpfumo % | 0.90% 3.80% 0.00% 1.90% 6.60%
fa |0 0 ] 0 ]
KaTembe % | 0.00% 0.00% 0.90% 0.00% 0.90%
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Grifico 1 - Prevaléncia anual da Malaria Cerebral no Departamento de Pediatria - Infeto-
contagioso
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Grifico 2 - Media da prevaléncia por ano

16,0
14,0 -
12,0
10,0

8,0

6,0
4,0
2,0

0,0
2013 2014 2015 2016 2017 2018

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Psicologia e Ciéncias da Vida AV



Licete Colombo Camacho Ramos, Prevaléncia da Malaria Cerebral no Departamento de Pediatria-Unidade
Infeto Contagiosa do Hospital Central de Maputo e sua pertinéncia para a Neuropsicologia

Grifico 3 - Carga parasitaria por microscopia
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Grifico 4 - Dias de Internamento com diagnostico de MC no Departamento de Pediatria
do HCM

Acima de 31 dias;
De 21 a 30 dias; 1,92 06%
De 11 a 20 dias; /— o

10,5%

Menos de 10 dias;
86,9%

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Psicologia e Ciéncias da Vida VI



Licete Colombo Camacho Ramos, Prevaléncia da Malaria Cerebral no Departamento de Pediatria-Unidade Infeto Contagiosa do Hospital Central de Maputo e sua pertinéncia
para a Neuropsicologia

Griéfico 5 - Frequéncia de casos de malaria cerebral mensal
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Grafico 6 - Variacao do numero de casos de malaria e de malaria cerebral durante o periodo de Janeiro de 2013 a Novembro de 2018.
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Anexo L. Participacdo estimada do pais no total de casos de maléria, 2017 (WHO, 2018)

M Nigeria
W Democratic Republic of the Congo
B Mozambique
M India
H Uganda
M Burkina Faso
M Ghana
M Niger
Cameroon
Mali
United Republic of Tanzania
Rwanda
M Angola

B Malawi
I Guinea
Benin
I Others

Anexo II. Paises de alta carga com uma redu¢do estimada (verde) ou aumento (amarelo)
de mais de 100.000 casos de malaria entre 2016 ¢ 2017 (WHO, 2018)
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Anexo III. Percentagem de todas as consultas, hospitalizacdes e mortes devido a maldria
em relacdo a todas as outras causas em Mogambique relativas a 2015 (Relatorio Anual do

PNCM, 2015).

M malaria M outras causas

CONSULTAS EXTERNAS INTERNAMENTOS MORTES HOSPITALARES MORTES DE MENORES DE
PEDIATRICOS CINCO ANOS

Anexo IV. Percentagem de casos de maldria em criangas menores de cinco anos, por
provincia, em 2015 e 2016 Fonte: Boletim epidemiologico semanal (BES) 2015 e 2016
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Anexo V. Tendéncias na incidéncia da malaria em 1000 habitantes e 0bitos por maléria
em 100 000 habitantes de 2010 a 2016 (Relatorio anual PNCM, 2016)
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Anexo VI. Densidade Parasitaria correspondente ao Sistema de Cruzes OMS (A,

Jackeline 2001)

Densidad parasitaria

por Cruces Parasitemia observada
+ 1-10 parasitos en 100 campos
++ 11-100 parasitos en 100 campos
e 2-10 parasitos por campo
+H++ >10 parasitos por campo
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Anexo VII. Diferenca entre criangas e adultos com malaria cerebral (Idro et al, 2005)

Manifestagdes Clinicas

Criangas

Adultos

Coma

Desenvolvimento rapido,
freqiientemente apos crises epilépticas

Desenvolvimento gradual, aps episédios de
sonoléncia, desorienta¢io, agitacio (delirium)
por 2 a 3 dias ou ocorréncia de crises epiléptica

Episédios de crise
Epiléptica

> 60% apresentam episodio de
crise epiléptica durante admissao
hospitalar

20% apresentam episédio de crise epiléptica

Sinais neurolégicos

Sinais neurolégicos em > 30%
associado a aumento da pressao
intracraniana (PIC); alteragSes
retinianas em > 60%; edema
cerebral confirmado por tomografia

computadorizada em 40%

Geralmente cursam com sindrome do neurénio
motor superior; outros sinais neurolégicos e
alteragées retinianas sao menos comuns

Recuperagao da
consciéncia

Rapida: 24-48 horas ap6s admissao
hospitalar

Lenta: 48 horas ap6s admissao hospitalar; alguns
casos 1 semana

Mortalidade

18,6% a 75% dos 6bitos ocorrem
24 horas ap6s admissio hospitalar

20% a 50% dos 6bitos ocorrem 24 horas apos

admissao hospitalar

Anexo VIII. Estudos que investigam a permanéncia de alteragdes cognitivas, motoras e
comportamentais apés resolu¢do do quadro de malaria cerebral

Autor / Ano  Pais Populagao
(anos)
Boivin Senegal 5a12
(2002
Carter et al.  Quénia  6a 10
(20054, b)
Carter et al. Quénia 6a 10
(2006)
Idro et al. Quénia 6a9
(2006)
Boivin et al. Uganda  5a 12
(2007)
John et al. Uganda  5a12
(2008)
Opoka et al.  Uganda  3a 12
(2009)

Descrigao Critério N° de
Clinica Diagnéstico Casos
MC Critério da OMS 29
para MC
MC Escala de Coma 152
de Blantyre < 2
MC Escala de Coma 152
de Blantyre < 2
MC Critério da OMS 143
para MC
MC Critério da OMS 44
para MC
MC Critério da OMS 44
para MC
MC Critério da OMS 82
para MC

Controle Seguimento Desenho Tipos de
(meses) Seqiiclas Descritas
29 + 36 Caso- Alteragdes Visuais,
Controle de linguagem;
memoria e atengiao
179 >24 Coorte Alteragdes Visuais,
auditivas, de linguagem;
meméria, atengio e
comportamento
179 >24 Coorte Alteragées em
diferentes aspectos
da linguagem
179 20 Coorte Alteragdes de
linguagem; meméria,
atengio,
comportamento e
fung¢io motora
89 6 Coorte Alteragées de
memoria,
prospectivo atengao
e aprendizado
89 24 Coorte Alteragdes de memoria,
prospectivo atengdo e aprendizado
105 24 Coorte Hiperreflexia,
prospectivo  hipertonia, quadriparesia,

alteragSes visuais,
auditivas e de atengido

MC: malaria cerebral; OMS: Organizagio Mundial de Satde.
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