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Malaria — a rare
cause of acute
cholecystitis

/ Resumo

A malaria é uma das infecgdes parasitarias com maior impacto a nivel mundial.
Estdo descritas varias complicagGes associadas, nomeadamente gastrointestinais.
A colecistite acalculosa é uma complicagao rara, cujo diagndstico requer um elevado
grau de suspeigao.

A colecistite acalculosa é caracterizada pela inflamagao da vesicula biliar na auséncia
de célculos, estando frequentemente associada a agressoes fisiologicas graves.
Apresentamos o caso de uma mulher de 37 anos, residente em Portugal. Admitida no
servico de urgéncia por malaria grave, uma semana apds ter regressado de Angola.
Apesar da resposta favoravel ao tratamento, persistiu febril, com dor a palpagao do
hipocondrio direito e parametros inflamatdrios aumentados. A ecografia abdominal
revelou vesicula distendida de parede espessada, sem célculos, pelo que se assumiu
o diagndstico de colecistite aguda acalculosa.
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/ Abstract

Malaria is one of the parusitic infections with the greatest impact worldwide.
Several complications have been described, namely gastrointestinal. Acute
acalculous cholecystitis is a rare complication of malarial infection that requires a
high index of suspicion.

Acalculous cholecystitis is characterized by inflammation of the gallbladder in
absence of calculi, frequently assaciate to serious physiologic aggressions. Abdominal
ultrasound is the imaging study mostly used for diagnosis. The combination of two or
more criteria and the characteristic clinical picture is considered to be diagnostic.

We present the case of a woman 37 years old, living in Portugal. She was admitted

at emergency department for severe malaria, a week after returning from Angola.
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Despite the favourable response to treatment, the patient remained febrile, with

pain on the right hypochondrium and with high inflammatory parameters. An

abdominal ultrasound revealed a distended gallbludder with a thickened wall,

in absence of calculi and the patient was diagnosed with acute acalculous

cholecystitis.

Keywords: Plasmodium falciparum, malaria, cholecystitis, acalculous

/ Introdugdo

A malaria € uma das infecgdes parasitarias com maior impacto a
nivel mundial, constituindo uma importante causa de
morbimortalidade em criangas e adultos nos paises endémicos'?.
Apesar de ter sido erradicada das zonas temperadas do globo, a
crescente migracdo para os paises tropicais, mantém elevado o
numero de casos reportados em todo o mundo’. Das cinco espécies
conhecidas, Plasmodium falciparum ¢é a que esta associada a
maior nimero de complicagoes e a maior mortalidade®. As
complicagdes gastrointestinais sao frequentes, no entanto a
colecistite acalculosa associada a malaria ¢ extremamente rara®®.

A semiologia inespecifica (dor abdominal, ictericia, febre,
hepatomegalia) é muitas vezes sobreposta nestas duas entidades
(maldria e colecistite acalculosa), o que constitui um desafio
diagnostico importante.

Neste artigo descrevemos o caso clinico de uma mulher de 37
anos com diagnostico de malaria grave, que se apresentou com
esta complicagdo.

Descrevemos o caso de uma mulher de 37 anos, raga negra,
residente em Portugal, admitida no servico de urgéncia por
malaria grave por Plasmodium falciparum.

Da histéria pregressa destaca-se uma viagem recente a Angola
com regresso uma semana antes do internamento, ndo tendo sido
realizada quimioprofilaxia da malaria.

A doente apresentava um quadro com quatro dias de evolugao
caracterizado por febre, calafrios, cefaleia e prostracao.
Constatou-se, na admissdo hospitalar, depressao do estado de
consciéncia (Glasgow Coma Scale 9), febre alta (temperatura
timpanica 40°C), taquicardia (frequéncia cardiaca 120bpm) e
hipotenséo (pressdo arterial 83/53mmHg); sinais meningeos
ausentes. Mucosas descoradas e desidratadas, auséncia de sinais
de dificuldade respiratoria; na observagao abdominal a referir
hepatoesplenomegalia, esgar de dor a palpagdo de todos os
quadrantes abdominais, sem aparente reac¢ao peritoneal.

Da investigacdo analitica destacava-se anemia grave normocitica,
normocromica (hemoglobina 6.6g/dL), hiperbilirrubinemia

(bilirrubina total 2.9mg/dL) e lactato desidrogenase elevada

(1160Ul/L), parametros inflamatorios aumentados (proteina C

reativa 16mg/dL e leucocitose 15 000/L sem neutrofilia),
trombocitopenia (37 000/L), fungéo renal sem alteragoes .
(creatinina 0.65mg/dL e ureia 25mg/dL), normoglicemia (100mg/

dL), gasimetria com acidémia metabolica grave (pH 7.2,

bicarbonato 18 mmol/L) e lactatos elevados (2.4mmol/L).

0 esfregaco de sangue periférico revelou formas trofozoitos de
Plasmodium falciparum com 8% de parasitémia.

Realizou tomografia computorizada cranio-encefalica e puncédo
lombar, que ndo mostraram alteragoes.

Admitiu-se o diagnostico de malaria grave, e a doente foi
transferida para a unidade de cuidados intensivos, tendo iniciado
de imediato terapéutica dirigida com quinino e doxiciclina
endovenosos.

As 48 horas de tratamento a doente apresentava descida da
parasitémia para 1%, mas persistia febril e com elevagdo dos
parametros inflamatorios. Desenvolveu um quadro "de novo” de
dor & palpacéo do hipocondrio direito com defesa, pelo que
realizou ecografia abdominal, que revelou vesicula distendida de
parede espessada, sem calculos e com sinal de Murphy a
passagem da sonda assim como presenca de colegdo liquida peri
colestatica. Assim, assumiu-se o diagnostico de colecistite agud:
acalculosa, pelo que se iniciou antibioterapia empirica com
meropnem. Atendendo ao risco de complicagdes associadas a
colecistite aguda, o caso foi discutido em equipa multidisciplinai
(Medicina Intensiva, Cirurgia Geral, Infecciologia e Imagiologia),
tendo-se decido realizar colecistectomia laparoscopica. A
evolugdo clinica foi favoravel e a doente teve alta ao décimo dia
de internamento.

No ano de 2015 foram reportados 212 milhdes de novos casos de
malaria em todo o mundo e 429 000 mortes. Dados da
Organizagdao Mundial de Saude (OMS) apontam para uma redugao




da taxa de incidéncia da malaria de 21% entre 2010 e 2015 e
reducdo da mortalidade associada em 29%. O continente africano
continua a ser o principal foco endémico, contribuindo com 90%
dos novos casos e 92% das mortes'.

Todos os anos sdo documentados mais de 30 000 casos de malaria
em viajantes, tratando-se da infecgcdo importada mais frequente®.
Segundo a OMS, o numero de casos de malaria na Europa
aumentou cerca de 8 vezes entre 1973 e 1999, fenomeno
explicado pela crescente migragdo de e para os paises endémicos’.
Em Portugal, a malaria ¢ uma doenca de notificacao obrigatoria.
Segundo dados da Direcdo-Geral da Saude, entre 2013 e 2015,
foram reportados cerca de 150 casosf/ano em Portugal.

E uma doenga febril com sintomas inespecificos. Trata-se de
uma patologia potencialmente grave, pois pode evoluir
rapidamente com disfuncdo de 6rgao (neuroldgica, renal,
hepatica e hematoldgica) e morte se o tratamento nao for
atempado. A mortalidade associada a malaria varia entre 0,6% e
3,8%, podendo atingir mais de 20% nos casos de malaria grave,
mesmo com tratamento adequado®’.

E preciso um elevado nivel de suspeicéo clinica para se estabelecer
o diagnostico. A confirmacdo faz-se pela presenca de formas
assexuadas de Plasmodium falciparum no sangue periférico™.

Existem descritas até a data 5 espécies capazes de causar doenga
no ser humano: Plasmodium falciparum, vivax, ovale, malariae e
knowlesi. As formas graves de maldria sdo quase exclusivamente
causadas pelo Plasmodium falciparum'.

Segundo a OMS, para que se considere malaria grave, devera estar
presente pelo menos um critério clinico (alteragdo do estado de
consciéncia, choque, Sindrome de Dificuldade Respiratoria do
Adulto, ictericia, hemoglobinuria, hemorragia espontinea) ou
laboratorial [anemia grave (hemoglobina <7g/dL), hipoglicemia
(glicemia <40mg/dL), acidose metabalica, hiperlactacidemia
(> 5mmol/L), hiperparasitémia (> 10%), lesdo renal aguda
(creatinina sérica> 3mg/dL)]%

A dor abdominal nos doentes com malaria é frequente e pode
dever-se a varios fatores, tais como gastroenterite induzida pela
malaria, gastrite secundaria aos antimaldricos e mais raramente
devido a hepatite e colecistite acalculosa.

A colecistite acalculosa corresponde a uma pequena percentagem
dos casos de colecistite aguda (2-15%). Os factores de risco
incluem o trauma, a sépsis, o choque, a diabetes e as infecgdes
sistémicas*"'. A sua fisiopatologia & multifactorial. O principal
mecanismo parece estar relacionado com a estase biliar resultante
do aumento da viscosidade e alteragdes na contractilidade da
vesicula.

Os doentes com malaria tém maior suscetibilidade a colecistite
acalculosa pelo aumento da viscosidade da bilis (decorrente da

febre e desidratacdo) e auséncia de via oral (jejum/anorexia) que
leva a diminuicdo da contractilidade da vesicula, podendo ainda
contribuir ou estar associada a isquémia da parede (consequente a
desidratagao, hipotensdo e sequestro dos parasitas na
microvasculatura)®*'2.

0 diagnostico de colecistite acalculosa baseia-se na presenca de
um quadro clinico sugestivo apoiado por sinais ecograficos
[distensdo da vesicula, espessamento da parede (>3mm), sinal de
Murphy com a passagem da sonda, liquido pericolestatico e
presenca de lamas sem calculos]*.

A abordagem terap@utica da colecistite acalculosa associada a
malaria ndo é consensual. A maioria dos casos descritos na
literatura respondeu favoravelmente as medidas conservadoras
(estabilizagdo hemodinamica e inicio precoce do tratamento
antimalarico)'?; no entanto ha autores que defendem que o
tratamento definitivo devera ser a colecistectomia percutanea ou
laparoscopica pelo risco inerente de evolucdo com perfuragdo e
gangrena, ndo havendo preferéncia entre nenhuma das técnicas®. "
A cobertura antibiotica de largo espectro (principalmente com
objetivo de cobertura de Gram positivos como Enterococos,
bacilos Gram negativos e anaerobios) também surge como uma
opg¢ao terapéutica, sendo recomendada por alguns autores pelo
risco de contaminacédo da vesicula por estes
microorganismos''®. A taxa de mortalidade associada 4
colecistite acalculosa de qualquer causa é consideravel (30%)
independentemente da terapéutica instituida. O diagndstico e a
intervencdo precoce sao os fatores determinantes na evolugdo'®.
Cada caso deve ser avaliado por uma equipa multidisciplinar e a
decisao individualizada considerando os riscos e beneficios de uma
atitude conservadora versus intervencdo percutanea ou cirurgica.
Nesta doente em particular, que se apresentou com quadro de
malaria grave com resposta adequada a terapéutica dirigida mas
com desenvolvimento precoce de colecistite aguda acalculosa, a
decisdo de realizacdo de intervencao cirlirgica baseou-se no risco
associado a esta complicacdo..

A malaria constitui ainda um grave problema de saude publica a
nivel mundial, com um crescente numero de casos importados e
uma taxa de mortalidade elevada, apesar dos avangos na
prevencdo, no tratamento dirigido e no suporte do doente critico.

A colecistite acalculosa ¢ uma complicagdo extremamente rara da
infecdo por Plasmodium. As manifestagées clinicas séo em parte
sobreponiveis as da maléria, pelo que o diagnostico desta
complicagdo exige um elevado indice de suspeicao.

0 seu diagndstico constitui assim um desafio clinico, pois
normalmente corresponde a um segundo evento
num paciente gravemente doente.




38 RPDI
Janeiro - Abril 2018 Vol. 14 . N.° 1

/ Bibliografia

1. World Health Organization. World Mualaria
Report 2016. World Heulth Organization (2016).
(0i:10.1071/EC1 250
2. World Health Organization (W
for the treatment of malaria Third edition. Trans.
R. Soc. Trop. Mec
3 Louis, H., Miller & Michael. Malaria
Pathogenesis. Science (80-. ). 264, 18781883
(1994).

). Guidelines

4. de Oliveira Junior, SA et al Acute Acaleulous
Cholecystitis in Critically il Patients: Risk Factors,
Diagnosis and Treatment Strategies. /. Pencreas
17, 580-586 (2016).

5. Yombi, JC, Meuris, CM, Van Gompel, AM, Ben
Younes, M & Vandercam, BC. Acalculous

cholecystitis in 2 patient with Plasmodium
falciparum infection: A case report and literature
review. Journal of Travel Medicine 13, 178-180
{2006).

6. Angelo, KM et ¢l Malaria after i
travel: a GeoSentinel analysis, 2003-2016. Mclor.
116,

ternational

293 (2017).

7. WHO. International Travel and Health - ITH. /nt.
tp

N7

;
e

Travel Heal. Situat. 144-166 (2012). at «h

stop_monothera

Programme (2010). at <http

monotherapies.pdfs
9. Kain, KC, Harrington, MA,, Tennyson, S &
Keystone, JS. Imported malaria: prospective

analysis of problems in diagnosis and
management, Clin Infect Dis 27, 142-149 (1998).
10. Bailey, JW, Williar

Williams, J & Chiodini, PL. Guideline:

1, J, Bain,

laboratory diagnosis of malaria. Br. L Haematel
163, 573-580 (2013).
11. Krishnan, A & Ka

malaria: an important cause of mu

had, DR Severe falciparum

tiple organ
failure in Indian intensive care unit patients. Crit
Care Med. 31, 2278-84 (2003,

12. Hasse, C etal Iy

gallbladder contraction: A pos

ence of ceruletid on
¢

le prophylaxis o

acute acalculous cholecystitis in intensive care
patier 1 56, 389-394 (1995).

13, Khan, FY & El-Hiday, AH Acut
cholecystitis complicating an im

5. Digestic

alculous
ted case of

mixed malaria caused by Plasmodium falciparum
and Plasmodium vivax. Int. J Infect, Dis. 14,
(2010)

y, JM, Mody, RM & Gasser, RA. Case
by Plasmodium vivax

report: Malaria caused
complicated by acalculous cholecystitis. Am. L
Trop. Med. Hyg. 85, 42-49 (2011).

15. Barie, PS & Fischer, E Acute acalculous
cholecystitis. Journal of the American Coliege of
Surgeons 180, 232-244 (1995).

16. H

cholecy

man, JL & Schenker, S. Acute acalculous

is: a review. Clin. Gostroenterol

Hepatol. 8, 15-22 (2010).




