MALARIA
Actas Bioq. 2007, 8: 89-108

IX SEMINARIO

Tema: ASPECTOS BIOQUIMICOS E CLINICOS DA MALARIA
Subtemas:

» Malaria: agentes, vectores, inflamac¢ao humana e ciclo evolutivo
— alteragdes hemorreologicas
— parasitagdo dos eritrocitos
— epidemiologia e clinica
— diagnostico laboratorial
* Via das fosfopentoses, desidrogenases e drogas oxidantes
e Alteragdes da membrana eritrocitaria
* Alteracdes da hemoglobina e da permeabilidade eritrocitaria

Intervenientes
* Docentes do Instituto de Bioquimica/FML:
— Dra. Yolanda Pinto (Assistente estagidria)
— Dra. Manuela Nunes (Assistente estagiaria)
— Dr. Carlos Moreira (Assistente convidado)
* Docentes convidados
— Doutor J. Melo Cristino (Prof. Auxiliar de Bacteriologia FML/Instituto Camara Pestana)
— Dra. Rosa Estrela B. Inacio (Especialista, Lab. Hematologia,Hospital Santa Maria; Assis-
tente Convidada, Inst. Higiene e Medicina Tropical)
— Doutor Francisco Antunes (Prof. Auxiliar, Clinica Universitaria de Doengas Infecciosas,
FML/Inst. Higiene e Medicina Tropical)

e Aluna

— Gabriela Pereira

Actas Bioq. 2007, 8: 89-108 89




SEMINARIO IX

90

MALARIA: AGENTES, VECTORES,
INFECCAO HUMANA E CICLO
EVOLUTIVO

J. Melo Cristino

A malaria ¢ uma doenca infecciosa causada
por protozodarios do género Plasmodium. Quatro
espécies atingem o homem: Pmalariae, P ovale,
Pvivax e P. falciparum.

O homem adquire a doenga através da picada de
um artropode vector, 0 mosquito do género Anopheles.
S6 as fémeas sdo vectores da doenca porque so elas
sdo hematofagas. Necessitam de fazer uma refeigao
de sangue para obterem os nutrientes necessarios ao
desenvolvimento e maturagdo dos ovos.

Ha mais de 60 espécies de Anopheles trans-
missores de malaria. As principais caracteristicas
necessarias para que uma espécie seja boa trans-
missora incluem a longevidade, a domesticidade,
a antropofilia, a hora de alimentagao, a suscepti-
bilidade aos plasmadios, os tipos de criadouros e
a densidade populacional.

A infec¢do no homem inicia-se com a picada
do mosquito, que inocula o parasita sob a forma
de esporozoito.

Os esporozoitos sdo transportados para as célu-
las parenquimatosas do figado onde ocorre uma fase
de reproduc@o assexuada chamada ciclo exo-eritro-
citario. A sua duragdo ¢ de uma a duas semanas.

Algumas espécies de Plasmodium (Pvivax e
Povale) podem dar origem a uma forma hepatica
latente, o hipnozoito, na qual o parasita nao se
divide. Estas formas sdo as responsaveis pelas
recaidas da malaria, que podem ocorrer meses a
anos apos a doenga inicial.

Os hepatocitos parasitados rompem-se e liber-
tam os parasitas sob a forma de merozoitos que se
irdo ligar a receptores especificos da superficie dos
eritrocitos, dando inicio ao ciclo eritrocitario.

A reprodugdo assexuada continua nos eritrocitos
formando-se sucessivamente trofozoitos e esqui-
zontes contendo merozoitos que, ap6s rotura do
eritrocito parasitado, se libertam e iniciam novo ci-
clo eritrocitario.

A lise dos eritrocitos € acompanhada de acesso
febril. Este ocorre com uma periodicidade de 48
horas nas infecgdes por Pfalciparum, Pvivax e
Povale e de 72 horas nas infec¢des por Pmalariae.

Alguns merozoitos evoluem para gametocitos
masculinos e femininos que permanecem em cir-
culacdo quatro a cinco semanas. Quando uma fé-
mea do mosquito Anopheles faz a sua refeicao de
sangue e se infecta pela ingestdo das formas
sexuadas, inicia-se o ciclo sexuado.

O gametocito masculino, apds exflagelagao,
origina oito formas flageladas, os gametas mas-
culinos, que irdo fertilizar o gameta feminino. A
fecundacgao da-se no prazo de 20 minutos e forma-
-se 0 zigoto no interior do estdomago do mosqui-
to. Este evolui para uma forma alongada movel,
0 oocineto, que perfura a parede externa do esto-
mago, onde enquista sob a forma de oocisto.

Dentro dos oocistos da-se a esporogonia,
originando-se numerosos esporozoitos. Apds
rotura do oocisto, 0s esporozoitos migram para
as glandulas salivares do mosquito, que fica apto
a infectar o homem.

O ciclo sexuado no mosquito dura cerca de
duas semanas nas regioes tropicais e trés ou mais
semanas nas regides temperadas ou nas terras al-
tas dos tropicos.

VIA DAS FOSFOPENTOSES,
DESIDROGENASES E DROGAS
OXIDANTES

Gabriela Pereira

Via das fosfopentoses

Simplificando, a via metabolica das fosfopentoses
pode ser dividida em duas etapas. Na primeira, ocor-
re uma descarboxilagdo oxidativa de uma hexose em
pentose, com formacdo de duas moléculas de
nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato na forma
reduzida (NADPH) nas duas reacgdes de oxidagao.
Na segunda etapa, por uma série de reac¢gdes com-
plexas (ndo oxidativas), seis moléculas de pentose
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originam cinco moléculas de hexose. Quando ha ne-
cessidade de sintese de acidos nucleicos e nucledtidos,
a via para na formagao de ribose 5-fosfato, segundo a
reaccdo global representada (Fig. 1):

Glicose 6-P
NADP” ~
(glicose 6-P desidrogenase)
NADPH' <]

6-fosfogliconolactona
H,O

N

H <]

N

6-fosfogliconato

(lactonase)

NADP" ~
(6-fosfogliconato desidrogenase)
NADPH + H' </

ribulose 5-P

(ribose-P-isomerase)

ribose 5-P

Fig. 1 — Representacdo esquematica da transformagdo da
glicose 6-fosfato (glicose 6-P) em ribose 5-fosfato.

Reacgao global:

Glicose 6-P + 2 NADP* + H O —
= Ribose 5-P + 2 NADPH + 2 H" + CO,

Desidrogenases — glicose 6-P desidrogenase (G6PD)

Em condigdes fisioldgicas, a G6PD € a enzima
limitante da via das fosfopentoses, sendo inibida
quando aumenta a relagdo de concentragdes
NADPH/NADP". Tem especial importéncia fisio-
logica devido a grave anemia que pode resultar da
sua deficiéncia. Na deficiéncia da G6PD tipo A
(défice relativamente moderado), os globulos ver-
melhos oxidam a glicose a um ritmo normal, se a
necessidade da NADPH for normal. Quando aumen-
ta a necessidade de oxidagdo do NADPH, as célu-
las sdo incapazes de aumentar a oxidagdo da glicose
pela via das fosfopentoses. Nesta via participa uma

segunda desidrogenase (do 6-fosfogliconato), que
contribui para a forma¢ao do NADPH. Os glébulos
vermelhos que apresentam deficiéncia total de GOPD
nao produzem NADPH suficiente para reduzir o
glutatido na forma oxidada (GS-SG), o que as torna
mais susceptiveis a hemolise:

Importancia da Via das Fosfopentoses

1. Geragdo de poder redutor sob a forma de
NADPH
2. Conversdo de hexoses em pentoses

Quando ¢ requerido mais NADPH do que
ribose 5-P, ocorre uma oxidacdo completa de
glicose 6-P em CO,:

Glicose 6-P + 12 NADP* + 7 H,0 —
— 6 CO, + 12 NADPH + 12 H' + Pi

Se for necessario mais ribose 5-P que NADPH,
a glicose 6-P ¢ convertida em frutose 6-P ¢
gliceraldeido 3-P (através da glicolise). Depois,
duas moléculas de frutose 6-P e uma molécula de
gliceraldeido 3-P sdo transformadas em trés mo-
léculas de ribose 5-P.

A distribuicdo preferencial da via das
fosfopentoses nas células dos respectivos tecidos
esta dependente das suas fungdes:

— nos eritrocitos, a producdo de NADPH per-
mite a redugdo do GSSG, o que ¢ essencial
para manter a normal composi¢do quimica
e estrututural do globulo vermelho;

—no figado, glandula mamaria, testiculos e
cortex da supra-renal, o NADPH formado des-
tina-se a sintese de 4cidos gordos e esterdides.

“Ciclo” Redox do glutatiao

A glutatido redutase NADPH-dependente
catalisa a redu¢do do GS-SG em 2GSH. O poder
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redutor do GSH contribui para o desdobramento
do peroxido de hidrogénio (H,0,), que ¢ poten-
cialmente lesivo para as células.

Nos eritrocitos normais, 70% das moléculas
da NADP™* e 99% das moléculas de glutatido es-
tao no estado reduzido.

NADPH NADP"

GR
GS-SG GSH
GPO

0,+H,0 H,0,

Legenda: GR — Glutatido Redutase; GPO — Glutatido
Peroxidase.

Fig. 2 — Ciclo “redox” do glutatido

Comportamento do Eritrocito Sujeito
ao Stress Oxidativo na Malaria

Quando submetido a “stress” oxidativo, o
eritrocito aumenta a actividade da glicolise e da
via das fosfopentoses; por vezes o consumo de
glicose atinge cerca de 50-100 vezes o normal.

Nos casos de parasitémia relevante, pode ocor-
rer hipoglicémia clinica e simulacdo de coma do
paludismo cerebral.

Glicolise:

Por ac¢do da desidrogenase lactica, o lactato
¢ transformado em piruvato com consequente
acumulacdo deste (considerado um indice signi-
ficativo da presenca de stress oxidativo celular) e
aumento da razdo NADH/NAD".

Via das Fosfopentoses:

Como acima dito, em condigdes normais a
inibicdo da G6PD pelo NADPH regula esta via.

Perante um “stress” oxidativo, uma maior pro-
porcao da glicose total (na forma de glicose 6-P)
¢ desviada para esta via metabdlica ¢ a enzima
hexocinase passa a ser a enzima limitante.
Estudos experimentais tém demonstrado aumen-
to da actividade da via das fosfopentoses em termos
absolutos, mas uma diminuicao da percentagem do
consumo total de glicose durante a infec¢do por
Plasmodium. Nas células parasitadas ha dez vezes
mais NADH do que nas células ndo parasitadas, mas
a concentragdo de NADPH nao ¢ alterada.
Concluindo, o catabolismo da glicose, para além
de producao de energia sob a forma de ATP e forma-
¢ao de lactato, fornece aos globulos vermelhos equi-
valentes redutores na forma de NADH e NADPH e,
ainda, GSH, os quais constituem os sistemas anti-
-oxidantes basicos de defesa dos eritrocitos.

Stress Oxidativo e Infeccao por Plasmodium

— O Plasmodium produz radicais livres de
oxigénio que alteram o equilibrio redox do
gloébulo vermelho;

— A ac¢@o dos radicais livres de oxigénio na
inibicdo do crescimento do Plasmodium nas
doengas que conferem ‘“resisténcia inata a
malaria” — hemoglobinopatias (anemia de
células falciformes, a e f —talassémias, per-
sisténcia de HbE) e deficiéncia da glicose
6-P desidrogenase — tem, até ao presente,
insuficiente evidéncia experimental;

— Um grande numero de drogas anti-malaricas
(como a Primaquina) parece actuar através
de mecanismos oxidativos;

— Por outro lado, as drogas que inibem a
glutatido-peroxidase tém efeitos antimalaricos.

Drogas oxidantes
Drogas oxidantes sao compostos quimicos

que, por mecanismos oxidativos, causam hemo-
lise em individuos susceptiveis (deficiéncia de
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glicose 6-P desidrogenase, deficiéncia primaria
de GSH, deficiéncia primdaria de glutatido redu-
tase); sao exemplos de oxidantes os seguintes anti-
-malaricos: Primaquina, Sulfamidas (sulfacetami-
da) e Quinidina.

ALTERACOES DA COMPOSICAO
QUIMICA DA MEMBRANA DOS
GLOBULOS VERMELHOS
PARASITADOS PELO PLASMODIO
Yolanda Pinto

A membrana eritrocitaria é representada por
uma bicamada lipidica com proteinas integrais
(intrinsecas) e periféricas (extrinsecas) nas faces
interna e externa membranares. Os fosfolipidos
encontram-se distribuidos assimetricamente de
um e outro lado da bicamada; o folheto interno
tem preferencialmente aminofosfolipidos (fosfa-
tidilserina e fosfatidiletanolamina) enquanto no
folheto externo predominam a fosfatidilcolina e
a esfingomielina. O colesterol esta intercalado
entre as cadeias alifaticas das moléculas de fos-
folipidos. Os acidos gordos mais comuns, consti-

tuintes dos lipidos da membrana, sdo o palmitico
(16:0), o estearico (18:0), o oleico (18:1), o linoleico
(18:2) e o araquidonico (20:4).

As proteinas extrinsecas da face interna da
membrana eritrocitaria formam uma rede (citoes-
queleto) que cobre toda a superficie interna do
globulo. Na constituicao do citoesqueleto parti-
cipam as proteinas espectrina (bandas I e 2), acti-
na (banda 5), tropomiosina, proteinas 4.1 e 4.9.
As proteinas integrais também estdo assimetrica-
mente orientadas na bicamada sendo as princi-
pais a glicoforina, banda 3 e banda 4.5. A anqui-
rina (banda 2.1) estabelece a ligagao da espectrina
com a banda 3 (canal anidnico) (Figura 3).

A glicoforina A tem cerca de 131 residuos de
aminodcidos e nao apresenta nenhuma ligagao
bissulfito; contém 15 ligagdes O-glicosidicas (re-
siduos de serina ou treonina) e uma N-glicosidica
(residuo de asparagina). Esta proteina (Figura 4)
apresenta tré€s dominios:

1) o segmento (a) (72 residuos) que contém
a extremidade amina exposta para a su-
perficie celular onde se situam todos os
glicidos presentes;

Legenda: Os numeros ¢ as letras referem-se a proteinas (A — glicoforina A; B — glicoforina B; 1 — banda 1; 2 — banda 2;
3 —banda 3; 4.1 — banda 4.1; 6 — banda 6; 2.1 — banda 2.1 = anquirina) (adaptado de L.H. Bannister e A.R. Dluzewski.

Blood Cells 1990; 16:257)

Fig. 3 — Representacdo esquematica das principais proteinas integrais e do citoesqueleto da membrana da globulo vermelho.
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ii) o segmento intermédio (b) (19 residuos
hidrofébicos) que atravessa a membrana
eritrocitaria;

iii) o segmento (c) (40 residuos com predo-
minio de aminodacidos acidicos e prolina)
que contém a extremidade carboxilica,
localizada na face citoplasmatica.

A glicoforina B apresenta uma composi¢ao

idéntica a glicoforina A, ndo possuindo o oligossa-
carido ligado por ligacdo N-glicosidica.

-

Legenda: @ oligossacarido com ligagdo O-glicosidica;
V oligossacarido com ligagdo N-glicosidica

Fig. 4 — Representagdo esquematica da glicoforina A na
bicamada lipidica. (S. Tayyab e M.A. Qasim. Biochem. Educ.
1988; 16:63)

A invasdo dos globulos vermelhos pelo plasmo-
dio (merozoitos) inicia uma sequéncia de etapas com-
plexas que dependem da interacc@o entre moléculas
de constituigao proteica, existentes na superficie dos
merozoitos e receptores especificos da membrana
globular. Existem receptores especificos para dife-
rentes espécies de plasmodio (P.); a glicoforina é o
principal receptor para a P, falciparum.

A ligagdo inicial do merozoito ao globulo ver-
melho reflecte uma interac¢do especifica a um
grupo de oligossacaridos (15 O-glicosidicas) pre-
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sente na glicoforina A ou B (ou em ambas). Fo-
ram identificadas quatro proteinas do P.
falciparum (uma de 210 KD, duas de 140 KD,
uma de 75 KD e outra de 35 KD) como ligandos
da glicoforina; trés delas (140 KD, 75 KD e 35
KD) ligam-se ao residuo N-acetil-D-glicosamina.

A invasdo dos glébulos vermelhos pelo
plasmodio origina modificagdes na composi¢ao da
membrana, as alteragdes que a seguir se descrevem
ocorrem na segunda fase do ciclo, quando o parasi-
ta esta no estadio tardio (trofozoitos ou esquizontes
maduros). Ap6s a infec¢@o pelo plasmodio, o con-
teudo lipidico no eritrocito aumenta, observando-se
aumento dos fosfolipidos totais, lipidos neutros,
diacilglicerdis e triacilglicerdis.

O conteuado total de acidos gordos
poliinsaturados (PUFA) nos fosfolipidos
membranares dos globulos vermelhos nao
infectados (39,4%) ¢ muito superior ao dos
globulos infectados (23,9%). Como resultado da
infeccao ocorre aumento da percentagem dos aci-
dos palmitico (16:0) e oleico (18:1) e diminui¢ao
do linoleico (18:2) e araquidonico (20:4) (Tabela
I). A composi¢ao em acidos gordos das membra-
nas dos eritrocitos infectados ¢ muito semelhante
a das membranas mitocondriais do parasita. Es-
tes resultados indicam modificagdo significativa
da composicao fosfolipidica da célula hospedei-
ra pelo parasita intracelular.

Tabela I — Composicdo lipidica membrana em acidos gordos
dos fosfolipidos totais de eritrocitos humanos ndo infectados,
infectados com Pfalciparum e de parasita (extracto de
mitocondrias), (Li Li Hsiao e col., Biochem. J. 1991;274:121).

Composicao (%)

Globulo Globulo Parasita
vermelho vermelho | (extracto de
nio infectado| infectado | mitocondrias)

Acido gordo

Palmitico (16:0) 22,7+4.4 31,2+0,1 32,3+0;7
Estearico (18:0) 14,2+1,3 13,9+0,6 13,3430
Oleico (18:1) 14,2+0,4 24,6+1,7 24,8+1,7
Linoleico (18:2) 12,740,8 10,1+1,0 12,3+0,6
Araquidonico (20:4) | 16,9+1,9 8,0£0,2 6,2+1,1
PUFA (%) 39,4 239 233

Legenda: PUFA (4cidos gordos poliinsaturados)
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As membranas dos globulos vermelhos infectados
contém mais fosfatidilcolina, fosfatidilinositol e
lisofosfatidilcolina € menos esfingomielina do que
as dos eritrocitos ndo infectados (Tabela II). A infec-
¢do dos globulos pelo Pfalciparum causa modifica-
¢des no contetido e composicao fosfolipidicos; esta
variagao na composicao quimica ¢ acompanhada por
modificagdes estruturais nas cadeias hidrocarbonadas
dos fosfolipidos.

Tabela II — Composi¢do fosfolipidica membranar de
eritrocitos humanos néao infectados, infectados com
Pfalciparum e de parasita (extracto de mitocondria) (Li Li
Hsiao e col., Biochem. J. 1991; 274:121).

Composicao fosfolipidica(%)

Fosfolipido Globulo Globulo Parasita
vermelho vermelho | (extracto de
nio infectado| infectado | mitocondrias)

PC 37,1£2,1 38,743,2 56,7£2,0
PE 27,1423 25,0433 26,8+2,1
SM 28,0+1,2 14,6+£2,6 5,714
PS 11,740,4 92431 4,0£1,0
PI 0,8+0,4 2,1£0,9 2,7£0,6
PA 1,4+0,5 1,6+0,7 <0,1
Cardionatrina 0,0 0,0 5,5+0,5
Liso-PC 0,8+0,4 1,5+0,9 <0,1

Legenda: PC — (fosfatidilcolina); PE — (fosfatidiletano-
lamina, SM — (esfingomielina); PI — (fosfatidilinositol);
PA (acido fosfatidico)

Tendo em conta apenas esta alterag¢ao seria de
esperar uma menor fluidez da membrana. Contu-
do, a integridade da membrana do eritrocito ¢
mantida por alteragdes compensatorias, tais como
reducdo (cerca de metade) da esfingomielina e da
razdo colesterol/fosfolipidos. A esfingomielina tem
a capacidade de se associar por pontes de hidrogé-
nio intermoleculares, estabilizando as membranas.

A diminui¢ao da esfingomielina no globulo
infectado vai desorganizar a membrana. Ainda
ndo esta esclarecido se este fosfolipido ¢ degra-
dado por enzimas do parasita ou se ¢ selectiva-
mente libertado da membrana eritrocitaria.

O aumento dos acidos octadecandicos na
membrana do glébulo vermelho parasitado po-
dera, paralelamente ao baixo teor em colesterol,

modificar a fluidez da bicamada. Como conse-
quéncia existem modificagdes da interaccdo dos
fosfolipidos com o citoesqueleto da membrana,
assim como uma alteragdo conformacional das
proteinas de membrana, podendo modificar o
transporte e as propriedades enzimaticas, osmo-
ticas e imunologicas da célula hospedeira.

Foram encontradas também alteracdes dos
constituintes proteicos da membrana (diminui¢ao
da espectrina ¢ da banda 4.1) em globulos ver-
melhos infectados. Por ac¢do de proteases do
plasmodio e de fosfolipases libertadas intracelu-
larmente, algumas das proteinas da face interna
(espectrina e actina), assim como proteinas que
atravessam a membrana, podem ser clivadas, al-
terando a organizacgdo do citoesqueleto eritroci-
tario. Também proteinas especificas do parasita
podem ser introduzidas (neoproteinas) além da
degradacdo das proteinas da membrana eritroci-
taria. As neoproteinas podem modificar a antige-
nicidade dos eritrocitos injectados e afectar a fun-
¢do dos mesmos. O movimento e a inser¢ao de
tais proteinas continua por esclarecer.

ALTERACOES DA HEMOGLOBINA E DA
PERMEABILIDADE ERITROCITARIA
NA MALARIA

Manuela Nunes

Hemoglobina

A funcdo fisiologica desempenhada pela he-
moglobina depende das caracteristicas estruturais
da molécula e do estado de oxidag¢do-reducdo do
seu grupo heme.

Os eritrocitos estdo constantemente em con-
tacto com oxigénio molecular e como tal, mesmo
em condigdes fisiologicas, estara sempre presen-
te uma percentagem (cerca de 3%) de hemoglo-
bina cujo ferro do grupo heme esta oxidado em
Fe** (metahemoglobina).

O glébulo vermelho dispde de mecanismos de
defesa anti-oxidante, do qual se destaca a acgdo da
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metahemoglobina redutase. Esta via de reducéo da
hemoglobina necessita de potencial fornecido por
nucledtidos adenilicos e flavinicos (Fig. 5).

A deplecg@o metabolica globular e consequen-
te diminui¢cdo de ATP comprometem a formacgao
de intermediarios dos sistemas enzimaticos anti-
-oxidantes.

NADH +H" Metahemoglobina HbFe "
X redutase

NAD Metahemoglobina HbFe™
redutase

Fig. 5— Esquema do conjunto de reacgdes envolvidas na reducao
da metahemoglobina por meio da metahemoglobina redutase.

Em globulos vermelhos parasitados com plas-
modio na fase assexuada do ciclo de desenvolvi-
mento (estadio de trofozoito), verifica-se aumento

da concentragdo de metahemoglobina, anteceden-
do a digestao intraparasitaria desta proteina.

Na fase de desenvolvimento intraeritrocitario
(trofozoito), correspondente a aumento do meta-
bolismo do parasita, a hemoglobina constitui uma
fonte de aminoacidos, pelo que ¢ promovida a
sua degradagdo.

A digestdo da hemoglobina constitui uma via
metabdlica intraparasitaria iniciada por uma protease
aspartica. Neste processo, apos a ingestdo de
hemoglobina por endocitose da membrana do para-
sita (formagdo de citostoma), segue-se a degrada-
¢do em vacuolos digestivos (fagossoma) (Fig.6).

A protedlise da hemoglobina, indispensavel a
obtencdo de nutrientes para o metabolismo do
plasmodio, ¢ um processo especifico e eficiente, pelo
que se pensa que os vacuolos envolvidos no proces-
so sdo estruturas que tém como objectivo primario
a degradacdo da hemoglobina. Como resultado sur-
gem no interior dos vactiolos digestivos particulas

-
—
ST

~
oy

Legenda: GV — globulo vermelho, P — parasita, ¢ — citostoma (formado por endocitose), v — vesicula com hemoglobina, f — fagosoma
(vactiolo digestivo), Hb —hemoglobina. (adaptado de fotomicrografia, D.E. Goldberg et all. Proc. Natl. Acad. Sci. 1990; 87:2931-2935).

Fig. 6 —Representacio esquematica do processo conducente a degradagdo da hemoglobina em eritrocitos parasitados com plasmodio.
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cristalinas formadas por associagdo de grupos heme,
que tomam a designagao de hemozoina.

Permeabilidade eritrocitaria

A permeabilidade eritrocitaria ¢ em parte de-
terminada pela constituicdo estrutural da mem-
brana. As diferencgas de concentragdo entre o meio
interno e externo sao mantidas por permeabilidade
selectiva da membrana a moléculas e ides.

As alteragdes na permeabilidade da membra-
na induzem desequilibrio i6nico que, ao influen-
ciar a osmolalidade intraglobular, contribuem para
o processo hemolitico. A hemolise € caracteriza-
da por perda da integridade estrutural da mem-
brana, ruptura do eritrocito e saida para o meio
do contetido intraglobular.

O fluxo de moléculas e ides entre o meio intra e
extraglobular ¢ mediado por proteinas de membra-

na. Estes movimentos processam-se por mecanis-
mos que podem requerer ou ndo gasto de energia.
Nas situagdes em que nao ocorre consumo directo
de energia referimo-nos a transportadores, quando
ocorre gasto energético designam-se por bombas.
Ocorre também passagem de ides positivos atraves
de estruturas em canal sem dispéndio de energia e
sempre a favor do gradiente de concentragdo (Fig. 7).

Nos globulos vermelhos parasitados pelos
trofozoitos, no inicio do ciclo de reprodugio asse-
xuada, verificam-se alteragdes na permeabilidade
da membrana como resultado da actividade meta-
bolica do parasita. Esta situagdo relaciona-se com
necessidades em nutrientes e com o aumento de
produtos de excregdo resultantes do metabolismo.

O aumento da capacidade de transporte da mem-
brana em eritrocitos parasitados, quer qualitativa
quer quantitativamente, regista-se para aminoacidos
essenciais, glicose, purinas, lactato, ferro e outros
metais, ¢ ides (tais como K*, Na*, Ca*™).

Glicose

canais

parasitade

proteina
modificada

poro
difusao

bombas

"NOVAS VIAS

Fig. 7 — Representagdo esquematica das principais vias de transporte de moléculas e ides em globulos vermelhos normais.
Representagdo de “novas vias” de permeabilizagdo induzidas nos eritrocitos por parasitagdo com plasmadios. (adaptado de
Z. L.Cabantchik. Blood. 1989; 74:1464-1471).
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As modifica¢gdes da permeabilidade dos
eritrocitos portadores de plasmodios tém sido
explicadas por “novas vias” de permeabilizacdo,
ou por alteragdes nos mecanismos de transporte
existentes (Fig. 7). O aumento da capacidade de
permeabilizagdo aos anides e substincias
electroliticas parece associado a indugao de pas-
sagens do tipo “poro” menos especificas e distin-
tas da banda 3. Esta via consistiria num “poro”
estreito (didmetro aparente de 0,7nm), carregado
positivamente, com caracter hidrofilico, nao per-
mitindo a passagem de catides.

Ao desenvolvimento intra-eritrocitario do
plasmédio corresponde um aumento da
permeabilidade da membrana, pelo que foi suge-
rido por alguns autores que as “novas vias” se-
jam o resultado da inser¢ao na membrana globular
de polipéptidos sintetizados pelo parasita (Fig. 7).

Além do mecanismo ja proposto para o au-
mento da permeabilidade t€ém sido consideradas
as seguintes hipoteses:

— Criagao de uma interface lipido-proteina que
permitiria a passagem de compostos com ca-
racter hidrofobico;

— Modificagdes estruturais quer nas proteinas
transportadoras quer nos lipidos circundantes,
com indugdo de alteragdes no transporte.

A depleccdo metabolica que se verifica nos
eritrocitos tem como consequéncia a alteragao no
contetdo idnico intraglobular. Estes globulos ver-
melhos apresentam aumento da concentracdo
intraglobular de Na* e de Ca**, associado ao mau
funcionamento, respectivamente, da bomba de
Na*/K* e da bomba de Ca™, por caréncia em ATP.

A presencga de ides calcio em excesso (cerca
de 10" o teor normal) nos eritrocitos parasitados
conduz a modificagdes quimicas e estruturais no
citoesqueleto, que terdo como consequéncia alte-
ragoes na elasticidade da membrana.

A membrana dos gloébulos vermelhos regula,
por meio de uma permeabilidade selectiva, a
homeostasia do meio intraglobular conducente ao

desempenho das fungdes fisiologicas do eritrocito.
As alteragoes da permeabilidade que contribuem
para a perda de deformabilidade eritrocitaria con-
duzem a remogao da circulagao destes eritrocitos.

As anomalias de deformabilidade eritrocitaria
iniciam-se logo apds a parasitagdo e parecem au-
mentar durante a fase de desenvolvimento
assexuado intraglobular. As modifica¢des que tém
sido descritas como contribuindo para a perda de
funcionalidade dos eritrocitos resultam da dimi-
nui¢do da viscoelasticidade da membrana eritro-
citaria, da diminui¢ao relag¢do area /volume e da
depleccao metabdlica globular interna resultante
do metabolismo do parasita.

A par da remocao da circulagdo de globulos
parasitados ocorre hemolise intravascular, apos a
conclusdo do ciclo assexuado (producdo de
gametocitos), que se caracteriza por saida de
merozoitos e ruptura dos globulos parasitados.

MALARIA - ALTERACOES
HEMORREOLOGICAS
Carlos Santos Moreira

Ap6s a invasdo dos globulos e durante a sua
maturacdo intraglobular o parasita vai provocar
multiplas alteragdes estruturais e funcionais. Ape-
nas serdo abordadas as implicagdes hemorreolo-
gicas, que as alteracdes atras citadas originam.

Resumidamente as alteragdes hemorreologicas
dividem-se em trés tipos:

— Perda da deformabilidade eritrocitaria;

— Aumento da adesividade do glébulo verme-
lho ao endotélio;

— Capacidade de formagao de rosetas (agru-
pamento pluricelulares).

Perda da Deformabilidade Eritrocitaria

Os doentes infectados sofrem complicagdes
isquémicas, particularmente aqueles com a forma
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de malaria cerebral, causa “major” de mortalidade
da doenga. Pensa-se que o principal factor respon-
savel pela sequestragdo do parasita e oclusdo
microvascular seja a aderéncia ao endotélio vascular.
Contudo, as altera¢oes da deformabilidade devem
igualmente contribuir para esta entidade nosolégica.

Apos ainvasao e durante a maturacao do P, falci-
parum manifesta-se, progressivamente, diminui¢ao
da deformabilidadade eritrocitaria. Esta alteracdo
depende de varios factores, nomeadamente: modi-
ficacdes da viscoelasticidade da membrana, da re-
lagdo superficie/volume celular e do ambiente
intracelular (quer as propriedades do parasita, quer
a sua fixagdo a membrana eritrocitaria).

A diminui¢do da deformabilidade eritrocitaria
pode também ser motivada pelo rearranjo de pro-
teinas do citoesqueleto, envolvendo a espectrina.

Aumento da Adesividade do Glébulo
Vermelho ao Endotélio

A aderéncia do eritrocito infectado ao endotélio
vascular desempenha uma fungdo importante na
patogenia da doenca. A citoaderéncia dos globulos
infectados nas vénulas pds-capilares vai promo-
ver a sobrevivéncia do parasita, impedindo a sua
passagem pelo baco e ao ocluir vasos a nivel cere-
bral, estd na génese da malaria cerebral.

Foi demonstrado que o anticorpo M OKMS5
(sintetisado “in vitro™) inibe a aderéncia dos globulos
infectados ao endotélio. Este anticorpo reage com
células endoteliais, monocitos e plaquetas, identifi-
cando uma glicoproteina de 88 KD (CD36) na mem-
brana dessas cé¢lulas. Assim, as glicoproteinas pare-
cem intervir na aderéncia do eritrocito infectado. A
trombosporina, uma glicoproteina soluvel envolvi-
da em numerosas interac¢des intercelulares e sinte-
tizada pelas células endoteliais, pode ser o elemen-
to central do processo, fixando-se por um lado a
glicoproteina CD36 e pelo outro ao eritrocito infec-
tado (num ligando induzido pelo parasita).

A indugao da expressao da molécula CD36
pelas células do endotélio vascular do cérebro

associada a infec¢do pela malaria, com subse-
quente sequestragdo dos globulos infectados, po-
deria contribuir para explicar a malaria cerebral.

Capacidade de Formacao de Rosetas

A formagao de rosetas envolve a aderéncia de
membranas de eritrocitos infectados as de
eritrocitos nao infectados, sendo inibida por mo-
léculas de IgG provenientes de dadores imunes
ao Pfalciparum. Igualmente ¢ inibida pela
heparina, que impede a reinvasao dos eritrocitos
pelos merozoitos, nao estando contudo provada
arelagdo entre a formagao de rosetas e a invasdo
do eritrocito pelo plasmodio.

Nos doentes com malaria cerebral foi demons-
trada a formagdo de rosetas; o plasma destes doen-
tes ndo tem geralmente actividade anti-roseta. Em
contraste, nos doentes com formas de malaria mais
ligeiras foi demonstrada aquela actividade do plas-
ma. Quando se fraccionavam os plasmas de doen-
tes pouco graves, a actividade anti-roseta estava
associada a fracgdo imunoglobulinica do plasma,
sugerindo a intervencdo de anticorpos.

A formagdo de rosetas podera estar incluida
na génese da malaria cerebral, podendo os
anticorpos anti-roseta modificar a evolucdo na-
tural da doenca.

INVASAO DOS GLOBULOS
VERMELHOS PELO PARASITA
DA MALARIA

Rosa Estrela S. Inacio

A invasdo dos globulos vermelhos pelos
merozoitos constitui a etapa inicial do desenvolvi-
mento do ciclo eritrocitario do parasita da malaria.

O processo de invasdo ¢ rapido (cerca de 20 se-
gundos) mas complexo, envolvendo varias etapas:

— Ligacdo do merozoito a membrana do glo-
bulo vermelho (GV);
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— Orientagdo da merozoito ligado de modo que
a sua extremidade apical se oponha a mem-
brana do GV;

— Formagao de uma jungao entre o merozoito
eoGV;

— Invaginagdo da membrana da GV a volta da
ligacdo do merozoito para formar um
vacuolo dentro do GV,

— Encerramento das membranas do GV e do
vacuolo depois de completada a invasdo.

Foram descritos a superficie do merozoito longos
filamentos com 20 nm em forma de Y e T, que po-
dem ser o modo de ligagdo inicial. Os merozoitos
podem aderir por qualquer parte da superficie ao GV
mas, para que a entrada ocorra, ¢ essencial a orienta-
¢do e ligacdo pelo pdlo apical que contém
microorganitos: anel apical, micronemas e “roptries”.

Varios dados indicam que o processo de inva-
sdo requer interacgdes especificas entre o
merozoito e receptores de membrana do eritrocito.

Os eritrocitos sem determinantes para o gru-
po sanguineo Duffy sdo invulneraveis a infeccao
pelo Pvivax. A resisténcia natural a esta infec¢ao
entre os negros da Africa Ocidental est4 relacio-
nada com a alta-frequéncia do fenotipo Duffy (-)
que parece ser uma adaptagdo genética altamente
especifica. Esta hipotese implica que a selecgao
pelo P.vivax, uma doenga que causa baixa
morbilidade e mortalidade, tenha sido muito for-
te naquela regido, o que reforca a ocorréncia de
alteragdes evolutivas a nivel da GV e do parasita.

Quanto a invasao do eritrocito pelo P.

falciparum, os estudos revelaram:

— Os receptores da GV parecem ser as glico-
forinas A e B;

— Duas proteinas de superficie do merozoito
medeiam a ligagdo ao GV;

— Foi isolado e caracterizado um gene para
aquelas proteinas;

— A banda 3 da membrana dc GV parece ter
uma interac¢ao de alta afinidade a compo-
nentes de superficie do merozoito.

As zonas da membrana do eritrocito as quais o
parasita se une tornam-se espessas. O microsco-
pio electrénico revela que um produto dos organitos
apicais liga a extremidade do merozoito ao GV.

Desenvolve-se uma invaginagao localizada da
membrana do GV para a qual também contribu-
em produtos dos organitos do parasita e onde a
densidade das particulas intramembrana diminui.
Forma-se o vactolo parasitéforo que engloba o
merozoito ¢ a membrana do eritrocito funde-se
no ponto de entrada.

Hé uma relagdo importante entre a susceptibi-
lidade do GV e a sua idade metabdlica.

O P, vivax e o P ovale tém predilec¢ao pelas
células jovens enquanto o P. malariae diz-se in-
vadir so células maduras. Investigag@o de infec-
¢oes agudas in vivo e culturas in vitro mostraram
que a invasdo do P. falciparum era maior nos
eritrocitos mais jovens do que nos mais velhos.

Ha pelo menos 3 possiveis explicagdes para
susceptibilidade das células mais jovens:

— maior densidade de receptores;
—aumento da actividade metabolica;
— maior deformabilidade.

Malaria e Alteracoes Genéticas dos Globulos
Vermelhos

O GV ¢ o alvo principal do parasita, porque:

— constitui uma fonte rica de nutrientes;

— ¢ um tecido rapidamente renovavel;

— ¢ facilmente acessivel ao mosquito;

— ¢ um meio intracelular que pode ajudar o
parasita a proteger-se da resposta imune do
hospedeiro.

O parasita da malaria, principalmente o P.
falciparum, € responsavel por uma doenga com
morbilidade e mortalidade extremamente altas;
como consequéncia, representa um poderoso agen-
te selectivo na populacdo humana. Sdo conheci-
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dos factores globulares que conferem resisténcia a
parasitose, com destaque para os seguintes:

Hemoglobina S

Estudos epidemiologicos e clinicos sugerem
que individuos com trago falciforme (AS) infec-
tam-se com P. falciparum mas poucos morrem
da infec¢@o, comparativamente a individuos com
hemoglobina normal (AA).

O gene que codifica a hemoglobina S (Hb-S)
¢ o exemplo cléssico de polimorfismo equilibra-
do, isto ¢, da persisténcia de um gene potencial-
mente letal numa dada populacao.

A velocidade de falciformagao dos eritrocitos
AS parasitados e desoxigenados ¢ superior a dos
ndo parasitados. A destruigdo acelerada dos
eritrocitos parasitados ¢ provavelmente um dos
mecanismos pelos quais os portadores AS tém
proteccdo contra o P. falciparum.

As células parasitadas AS que sobrevivem
durante a fase de trofozoito podem estar compro-
metidas na esquizogonia vascular profunda. Aqui
os eritrécitos parasitados aderem as superficies
endoteliais das vénulas através de excrecéncias
na membrana, induzidas pelo parasita, e aquelas
tornam-se parcial ou totalmente obstruidas levan-
do a hipodxia e a diminui¢do da pH sanguineo.
Tais condig¢des favorecem a falciformagao e com-
prometem a maturagdo do parasita.

A baixa concentragdo de K* intracelular in-
duzida pela falciformagao pode ser determinante
para o crescimento do parasita. Uma concomitante
perda de agua pode aumentar a CMHG e acentuar
a polimerizagdo de Hb S. A Hb S polimerizada
parece ser um mau substracto para as proteases
do parasita e pode interferir com algumas das suas
fungdes.

Hemoglobina C
Ha uma diminuicao acentuada do crescimen-

to do P. falciparum nas células CC devida, por
um lado, a cristalizagdo desta hemoglobina em

meio hiperosmolar e, por outro, a incapacidade
de se completar a esquizogonia com libertagao
dos merozoitos. Este facto pode estar relaciona-
do com o aumento da resisténcia osmotica da-
quelas células.

Hemoglobina E

Ha atraso de crescimento do parasita tanto nas
células EE como nas AE, embora sendo mais
marcado nas primeiras.

Sendo a Hb E um tanto instavel pode induzir
lesdo oxidativa dos parasitas por formagao de ra-
dicais livres.

Tém sido verificado niveis significativamente
mais altos de anticorpos antimaldria e baixa
parasitémia em portadores de Hb E, quando com-
parados com individuos normais nas mesmas areas.
Os eritrocitos AE e EE parasitados sdo fagocitados
mais rapidamente do que os normais infectados.

Hemoglobina F

O crescimento do parasita estd atrasado na
presenca de Hb F. Todas as células que contém
Hb F sdo sensiveis ao stress oxidativo, o que pode
lesar o parasita.

A possibilidade de protec¢ao da Hb F tem nu-
merosas aplicacdes:

— contribui¢do para a baixa frequéncia de ma-
laria durante os 6 primeiros meses de vida;

— pode proteger os heterozigdticos para muitas
hemoglobinopatias, particularmente a
talassémia, em que ha atraso na diminuicao
de Hb F durante os 2 primeiros anos de vida
quando a mortalidade pela malaria é mais alta;

— pode explicar a prevaléncia da PHHF nas
areas de malaria.

Talassémias

Os estudos tém levado a varias teorias no que
respeita a0 modo como a deficiéncia da produ-
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¢do de globina nos eritrécitos da talassémia po-
dem atrasar o crescimento do parasita:

— deficiéncia de Fe intraeritrocitario;

— interac¢do de deficiéncias nutricionais;

— aumento da susceptibilidade ao “stress”
oxidativo;

— aumento da vulnerabilidade a lesdo media-
da pelas células (fagocitose);

— aumento ¢ persisténcia de Hb F na infancia;

— baixo contetido de hemoglobina

Deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase

O stress oxidativo € a hipdtese principal para
os mecanismos de resisténcia dependentes da de-
ficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase
(G6PD). O parasita depende do NADPH da célula
hospedeira para cofactor da sua glutatido redutase.

Os parasitas parecem adaptar-se ¢ normaliza-
rem o seu crescimento depois de 4 a 5 ciclos nas
células deficientes.

A hipotese de as mulheres heterozigoticas para
a deficiéncia de G6PD, particularmente do
genotipo GdB /Gd*, estarem protegidas das in-
fecgOes letais da malaria tem sido baseada nos
conhecimentos da G6PD codificada pelo parasi-
ta. Assim, os parasitas podem invadir eritrocitos
Gd normais ou Gd* durante ciclos sucessivos,
sendo o estimulo para o parasita se adaptar for-
mas deficientes de G6PD estaria significativa-
mente atenuado.

Os homens hemizigéticos, completamente
deficientes em G6PD, podem ter uma pequena
vantagem, talvez significativa. O atraso do cres-
cimento do parasita durante 3 a 5 ciclos (6 a 10
dias), para a adaptagdo através da activagdo do
gene da G6PD, pode diminuir a mortalidade e a
morbilidade.

O estudo da resisténcia hereditaria do GV a
malaria tem aumentado os conhecimentos da bio-
quimica e fisiologia da interac¢do hospedeiro-
-parasita e sugerido locais potenciais para inter-
vengdo terapéutica.

MALARIA: DIAGNOSTICO
LABORATORIAL
J. Melo Cristino

O diagnostico laboratorial da malaria faz-se
essencialmete pela pesquisa do parasita no san-
gue periférico, por exame directo. Utilizam-se
duas técnicas: gota espessa e esfregaco.

A gota espessa ¢ uma técnica de concentra-
¢do que facilita a pesquisa do parasita, mas ha-
bitualmente ndo permite fazer o diagnostico de
espécie. Os eritrocitos sdo previamente hemo-
lisados para permitir a observagdo das formas
parasitarias.

O esfregaco possibilita a observagdo das for-
mas parasitarias e das alteragdes eritrocitarias
concomitantes. Os eritrocitos permanecem intac-
tos, 0 que permite fazer a identificacdo da espé-
cie de Plasmodium responsavel pela doenca.

Na observacdo do esfregago devem ser consi-
deradas as caracteristicas dos eritrocitos parasita-
dos (dimensao, forma e presenga de granulagdes),
dos parasitas (trofozoito ou forma em anel, esqui-
zonte ou rosacea e gametocitos masculinos e femi-
nino) e a densidade do parasitismo.

Na infec¢ao por P. malariae os eritrocitos
nao apresentam alteragdes ou estdo ligeiramen-
te diminuidos de volume. A densidade do pa-
rasitismo ¢ baixa. O trofozoito tem nucleo e
citoplasma alongados, por vezes adquirindo
uma forma em faixa caracteristica. O esquizon-
te maduro apresenta uma rosacea tipica com 6
a 8 merozoitos na periferia e com o pigmento
malarico no centro. Os gametdcitos ocupam a
maioria do globulo, Tém um nucleo grande e
observa-se pigmento malarico em volta ou so-
bre o ntcleo.

Na infecgdo por P. vivax observa-se aumento
de volume dos eritrocitos, que contém
granula¢des de Schuffner. A densidade do
parasitismo ¢ média. Os trofozoitos tém formas
em anel irregulares, por vezes amibodides. Os
esquizontes maduros apresentam uma rosacea
com cerca de 16 merozoitos. Os gametocitos
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ocupam a totalidade do eritrocito, tém um nu-
cleo grande, citoplasma irregular e observa-se
pigmento malarico no interior.

Na infeccdo por P. ovale os eritrocitos estdo
ligeiramente aumentados de volume, alongados
(em oval) e por vezes franjados numa ou nas duas
extremidades. Contém granulagdes de Schuftner.
A densidade do parasitismo ¢ média ou baixa. Os
trofozoitos ndo tém caracteristicas especiais, 0s
esquizontes maduros apresentam rosaceas com 8
a 10 merozoitos e os gametdcitos ocupam a tota-
lidade do globulo.

Na infecgdo por P. falciparum os eritrocitos
ndo apresentam alteragdes significativas. A
densidade do parasitismo ¢ elevada, obser-
vando-se frequentemente poliparasitismo (dois
ou mais parasitas dentro do mesmo eritrocito).
O trofozoito tem forma em anel fino, muito bem
desenhado. Os esquizontes nao se observam no
sangue periférico. Os gametdcitos tém forma ti-
pica, em banana ou salsicha, deformando o
eritrocito.

MALARIA. EPIDEMIOLOGIA E CLINICA
Francisco Antunes

Epidemiologia

A maléria constitui, ainda hoje, a doenca pa-
rasitaria mais importante em todo o mundo. Nos
anos mais recentes tem-se verificado um aumen-
to significativo do ntimero de casos no Sudeste
Asiético e na América Central. Em Africa a situ-
acdo tem-se mantido estavel. O numero de casos
reportados a OMS tem vindo a aumentar ¢ esta,
certamente, subestimado. Actualmente vivem
centenas de milhdes de individuos em areas
endémicas de malaria (Fig. 8), estimando-se que
em 1986 o nimero de casos de paludismo tenha
atingido os 500 milhdes, dos quais cerca de 250
milhdes causados pelo Pfalciparum. Dado que a
mortalidade ¢ de, pelo menos, 1% na malaria por
Pfalciparum, o numero de mortes, naquele ano,
deve ter rondado os 2,5 milhdes, dos quais | mi-
lhdo na Africa tropical.

Fig. 8 — Areas e paises de Plasmodium falciparum cloroquino-resistente, Dezembro 1982 (fonte O.M.S.)
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Na Europa, onde a malaria foi considerada
erradicada em 1975 (o ultimo foco de malaria
autoctone foi extinto nesse ano na Grécia), sdo
declarados regularmente casos de “maléria im-
portada”, o mesmo acontecendo na Australia e
nos EUA. Além disso, casos de transmissdo de
maldaria fora do comum, em individuos que nao
viajaram para fora da Europa, ocorreram na In-
glaterra, Bélgica, Franca, Holanda e Suiga. Tal
facto é devido ao transporte, nos avides, de mos-
quitos provenientes de areas de malaria endémica.
Por outro lado, registaram-se ainda os casos de
malaria acidental em trabalhadores de saude que
se picaram com agulhas utilizadas em doentes
infestados com plasmoddios. Em Portugal, em
1985 foi de 85 o nlimero de casos de malaria. Em
regides nao endémicas continuam a verificar-se
mortes “indevidas” por malaria, dado que alguns
médicos se recusam a aceitar a importancia que
tem para a clinica a historia geografica, ou igno-
ram-na quando ¢ necessaria; assim, num doente
com febre (e/ou em coma) é mandatoria a colhei-
ta de dados epidemioldgicos, e confirmando-se a
permanéncia em area endémica de malaria ¢ obri-

gatoria a pesquisa de plasmodios no sangue peri-
férico, ou dar ao doente o beneficio da duvida e
instituir terap€utica antimalarica “presuntiva”.

No Servigo de Doengas Infecciosas do Hospi-
tal de Santa Maria foram diagnosticados e trata-
dos, de 1977 a 1986, 65 doentes com malaria,
com | caso mortal.

Um dos problemas mais graves que se coloca
em relacdo a malaria é a ocorréncia de resistén-
cia aos antimalaricos em geral, e a cloroquina em
particular. Este fenomeno que se regista para qual-
quer das espécies de plasmodios humanos, mas
em especial para o Pfalciparum, verificou-se pela
primeira vez no Sudoeste Asiatico, estendeu-se a
India, 2 América do Sul e atingiu a Africa, coin-
cidindo com a area de distribuicdo desta espécie
de plasmodio (Fig. 9).

Distribuicao das Espécies de Plasmddios
Cerca de 50% dos casos de malaria sao devi-

dos ao Pfalciparum, um pouco menos causados
pelo Pvivax (45%), sendo de cerca de 5% por
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Fig. 9 — Distribui¢do geografica da maldria, Junho 1982 (fonte O.M.S.)
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Pmalariae e de <1% pelo P.ovale. A malaria pelo
Pfalciparum distribui-se uniformemente por toda
a regido tropical, o mesmo acontecendo a mala-
ria pelo Pvivax, com excep¢ao da costa ociden-
tal de Africa onde ndo se encontra nas popula-
¢oes autoctones de raca negra (auséncia do factor
Duffy). A maldria por Pmalariae (idéntico ao
Prodhaini dos chimpanzés), tem uma distribui-
cdo “salpicada”, podendo no continente africano
considerar-se como uma zoonose, mas também
se encontra noutras regides tropicais, 0 mesmo
acontecendo com o Povale.

Transmissao
Mecanismos naturais

A transmissao processa-se pela picada do mos-
quito Anopheles, sendo habitualmente a fonte de
infeccdo o homem (constitui provavel excepgao a
malaria por Pmalariae), tendo no seu sangue
gametocitos maduros em quantidade e proporcao
adequadas (4 gametocitos fémeas/l gametdcito ma-
cho). Os transmissores sdo Anopheles, cujas ca-
racteristicas mais importantes em relacao a capa-
cidade vectorial sdo a susceptibilidade a infecgéo,
a antropofilia, a longevidade e a sua densidade. A
populagdo susceptivel ¢ constituida por todos os
individuos expostos ao vector e residentes em re-
gides endémicas, constituindo excepgao os indivi-
duos Duffy negativos (resistentes a infecgdo pelo
Pvivax) e aqueles com tragos falciformes (resis-
tentes a infecgdo pelo Pfalciparum).

Mecanismos ocasionais

Os mecanismos ocasionais de transmissao in-
cluem todos aqueles que nao se processam pela
picada do Anopheles. Assim, sdo incluidos neste
grupo as seguintes formas de transmissao:

a) Transfusional. Na malaria transfusional ndo
ha recaidas, visto que sdo injectadas na cir-

culagdo as formas eritrocitarias do ciclo
esquizogonico dos plasmodios, que ndo in-
vadem o figado;

b) Congénita. A malaria congénita tem maior
probabilidade de ocorrer em areas de me-
nor endemicidade, visto que os anticorpos
maternos acabam por ter uma ac¢io pro-
tectora no recém-nascido em areas de mai-
or endemicidade;

¢) Outras. Nestas incluem-se a malaria aciden-
tal nos toxicodependentes e nos trabalhado-
res de saude, e a malarioterapia que foi utili-
zada no tratamento da sifilis do SNC (antes
do advento da penicilina) e, ainda, nos indivi-
duos que se expdem a estudos experimentais.

Clinica

O periodo de incubagao ¢ variavel, dependen-
do da espécie do plasmadio e do estado imunitario
do hospedeiro:

P. falciparum — 8-15 dias

—10-15 dias
P, ovale — 11-16 dias
P. malariae — 28-37 dias

P, vivax

Os sintomas da malaria s3o caracterizados pe-
los acessos (paroxismos) de calafrios, febre e
sudorese, que ocorrem a intervalos regulares de-
pendendo do tempo do ciclo esquizogonico
eritrocitario. Nos Pvivax e o Povale os paroxis-
mos tém uma periodicidade de 48 horas (ter¢a be-
nigna), no Pmalariae a periodicidade ¢ de 72 ho-
ras (quartd) e no Pfalciparum o ciclo esquizogdnico
¢ mais irregular, podendo a periodicidade ser de
24, 36 (terca maligna) ou 48 horas. Mas nalguns
casos nao existe a regularidade destes paroxismos,
particularmente nas infec¢des por Pfalciparum,
podendo considerar-se a malaria como a grande
simuladora de outras doencas infecciosas.

A esplenomegalia e a hepatomegalia estao li-
gadas a proliferagao e a hiperplasia dos macrofa-
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gos envolvidos na fagocitose dos parasitas. A ane-
mia e a trombocitopenia podem ocorrer nos doen-
tes parasitados com qualquer uma das 4 espécies
de plasmodios humanos, mas os quadros clinicos
graves estdo quase sempre associados a malaria
por Pfalciparum.

A gravidade e as complicagdes da malaria pelo
Pfalciparum (malaria cerebral, anemia grave
normocitica, insuficiéncia renal, edema pulmonar,
hipoglicémia, choque, coagulagdo intravascular
disseminada, convulsdes generalizadas repetidas,
acidémia/acidose, hemoglobintria, ictericia, etc)
tém como processo patogénico central o fenome-
no de sequestragdo, em que as formas mais madu-
ras dos globulos vermelhos parasitados aderem
as vénulas pos-capilares. Este mecanismo esta re-
lacionado, exclusivamente, com o P. falciparum
e explica a sua maior viruléncia quando compa-
rada a das outras espécies de plasmodios huma-
nos (Fig. 10).

Recrudescéncia e Recaida

A recrudescéncia na malaria ¢ comum as 4
espécies de plasmodios humanos, sendo devida a
persisténcia no sangue periférico de formas do
ciclo esquizogonico eritrocitario. O intervalo de
tempo que decorre entre a infec¢do original e o
aparecimento da recrudescéncia € variavel, de
acordo com as espécies de plasmodios:

Pfalciparum  — 1-2 anos
Pvivax e Povale — 4-5 anos
Pmalariae — até 50 anos

As recaidas so se verificam em relagdo aos
Pvivax e Povale , dado que apenas nestas espécies
existem as formas denominadas hipnozoitos, que
podem persistir latentes no figado por algum tem-
po (2 anos ou mais). Nestes casos existe invasao
periodica do sangue por merozoitos, a partir da-
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queles hipnozoitos. A medida que o tempo passa
as recaidas vao-se tornando mais espagadas.

Tratamento

— Pvivax, Pmalariae, P.ovale, Pfalciparum
sensiveis a cloroquina:

Fosfato de cloroquina (Resoquina, Aralen, Nivaquina)'

1.° Dia 600mg 6 horas 300mg
2.° Dia 300mg
3.° Dia 300mg

Total 1500mg

Nas infec¢des por Pvivax/ P.ovale, a partir do 4°. Dia:

Fosfato de primaquina'
15mg/dia durante 14 dias?

— Pfalciparum em regides de cloroquino-resis-
téncia (Sudoeste Asiatico, América do Sul,
RI e RII cloroquino-resisténcia em Africa):

Sulfato de quinino'
600mg 8/8 horas durante 5 dias

No 6.° Dia:

Sulfadoxina + Pirimetamina (“Fansidar”)!
1500mg + 75mg, em toma Unica

— Pfalciparum cloroquino-resistente (Sudes-
te Asiatico-Tailandia) ou cloroquino/”’Fansi-
dar”’/quinino-resistente (Sudoeste Asiatico-
-Tailandia, Papua, Nova Guiné):

Sulfato de quinino’
600mg 8/8 horas, oral, durante 7 dias

Associado a...

Tetraciclina'
250 mg 6/6 horas, durante 7 dias

'"Por via oral
2Risco de anemia hemolitica em doentes com deficiéncia
em G6FD

— Nos quadros clinicos graves ou quando a via
oral ¢ impraticavel:

Cloroquina — por via endovenosa
200mg 6/6 horas (ndo exceder 800 mg/dia), adminis-
tragdo lenta

Quinino — por via endovenosa

500mg 6/6 horas (ndo exceder 2 g/dia) diluidos em
500 ml de soro glicosado, administrados no tempo
minimo de 30 minutos.

Profilaxia

Fosfato de cloroquina
300 mg/semana, iniciar 2 semanas antes de viajar para
regido endémica e interromper 4 semanas depois do

regresso.

Em regido endémica com Pfalciparum cloro-
quino-resistente:

“Fansidar”
(Sulfadoxina 500 mg + Pirimetamina 25 mg/semana)

Associado a...

Fosfato de cloroquina
300 mg/semana

— Outros antimalaricos utilizados na Malaria
por Pfalciparum cloroquino-resistentes

Maloprin (Pirimetamina/Dapsona)

Mefloquina

Qinghaosu-artemisinina (derivados artesunate
e artemether)

Halofantrine

Palavras-chave

Actina, adenina dinucleotido, Anopheles, banda 3, cé-
lulas endoteliais, ciclo eritrocitario, ciclo exo-eritrocitario,
ciclo sexuado, citoaderéncia, citoesqueleto, citostoma,
clinica, deformabilidade eritrocitaria, degradacdo da he-
moglobina, drogas oxidantes, entidade nosologica, epi-
demiologia, eritrocito, esfregago, espectrina, esquizonte,
fagosoma, fendtipo Duffy, fluidez de membrana, forma-
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cdo de rosetas, fosfato, fosfolipidos, gametdcito, glicofo-
rinas, glicoproteinas, glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD), gota espessa, hemoglobinas S, C, E ¢ F,
hemorreologia, hemozoina, IgG, “in vitro”, isquémia, mala-
ria, merozoito, metahemoglobina redutase, merozoito,
monocitos, mosquito, neoproteinas, nicotinamida, organelos

apicais, P, falciparum, P. malariae, P. ovale P. virax, permea-
bilidade, patogenia, patogénese, plaquetas, plasmddio,
Plasmodium, polimorfismo equilibrado, receptor, receptores
de membrana do GV, resisténcia, rosacea, stress oxidativo,
talassémias, tratamento, trofozoito, vactiolo parasitoforo,
vector, via das fosfopentoses, vias de permeabilizacdo.
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