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RESUMO

Este trabalho aborda os aspectos imunopatolégicos da malaria, com énfase na forma mais
grave da doencga, a maléria cerebral. Relata os aspectos basicos da doen¢a, como historico
e epidemiologia, além de discutir algumas das formas graves da malaria que podem estar
associadas a maldria cerebral, como a anemia severa, o comprometimento pulmonar
agudo e a insuficiéncia renal. O trabalho analisa como a resposta imunoldgica do
hospedeiro pode estar ligada a gravidade da infeccdo na malaria cerebral, a partir da
revisao de artigos e livros especializados nas areas de imunologia e parasitologia. Conclui
que ha uma ligacdo entre o quadro de maléria cerebral e a resposta imunolédgica do
hospedeiro, ainda que os mecanismos pelos quais a resposta imunoldgica contribui para a
patogénese da doenca ainda ndo estejam esclarecidos. Por fim ainda faz um alerta sobre a
necessidade de mais pesquisas sobre a doenga para que seja possivel o desenvolvimento

de terapias e farmacos mais eficazes.

Palavras-chave: Aspectos imunopatologicos. Malaria cerebral. Gravidade. Infecgdo
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1 INTRODUCAO

A maldria ¢ uma doenga febril aguda causada por protozoarios do género Plasmodium
(OMS, 2011). Ela ocorre predominantemente no hemisfério Sul, devido ao clima quente e
existéncia de extensas areas alagadas e imidas, como florestas tropicais e pantanos. Esta
caracteristica epidemioldgica da doencga estd intimamente relacionada com sua forma de
transmissdo, que acontece através do repasto sanguineo das fémeas de mosquitos do género
Anopheles (REY, 2008). A malaria ¢ considerada uma doenga negligenciada, devido a
populagdo por ela atingida viver em regides menos desenvolvidas do planeta (FOYE Apud

FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008).

A malaria cerebral (MC) constitui um acometimento especifico desta doenga, que
atinge principalmente criangas e ¢ o principal causador de mortes de criancas de até 5 anos
(QUEIROZ; TEIXEIRA; TEIXEIRA, 2008). Ela causa danos ao sistema nervoso central, o
que pode levar a prejuizo para diversas partes do organismo. Ha suspeitas de que em paises
que ocupam a faixa endémica da maléria, pessoas tenham sido internadas em hospitais
psiquiatricos apresentando quadros de perturbagdo psiquica devido as lesdes no tecido
nervoso causadas pela MC. Ainda hoje, ndo existem teorias que expliquem completamente a
patogénese da doenga. Entretanto estudos vém aos poucos esclarecendo aspectos importantes

da doenga, dando margem a elaboragao de teorias consistentes sobre como ela ocorre.

Ha duas teorias que tentam demonstrar como a maldria cerebral acontece. A primeira
constitui a teoria da obstru¢cdo mecanica dos capilares do cérebro devida a aglomeracao de
hemacias parasitadas neste. De acordo com esta teoria, a obstru¢do desses capilares causaria
hipoxia, isto ¢, falta de oxigénio nas células cerebrais, levando ao dano no tecido nervoso. A
segunda teoria também admite a adesdo de hemadcias ndo parasitadas ao endotélio capilar, mas
atribui o dano do tecido nervoso nao a falta de oxigénio, mas sim a um processo inflamatério
local produzido pelo sistema imune como forma de eliminar os parasitos (QUEIROZ;

TEIXEIRA; TEIXEIRA, 2008).

O tema do trabalho foi escolhido devido as estatisticas que apontam o grande numero
de casos de malaria no planeta. Segundo estas, enorme parcela da populacdo mundial sofre de
malaria e quase metade da populagdo mundial esta sob o risco de contrair a doenga (OMS,
2011) o que configura esta patologia como problema de saude mundial e que deve, portanto,

ter atengdo proporcional a sua importiancia endémica.



Entretanto, analisando o aspecto social da malaria, vé-se que por acometer a populagdo
de areas menos desenvolvidas, ndo ha muitos investimentos por parte da industria
farmacéutica na pesquisa por tratamentos mais eficazes e de menor custo. Como no mundo
que segue a logica do capital, o lucro é a motivagdo para a pesquisa cientifica, a maldria
tornou-se uma doenga negligenciada, e a demanda da sociedade por melhor qualidade de vida,

negada.

Este trabalho teve por objetivo investigar os aspectos imunopatogénicos da malaria
cerebral, isto €, ele procurou investigar o quanto a resposta imunologica do hospedeiro pode
estar relacionada a gravidade da infecgdo, especificamente no caso da malaria cerebral. Para
isto foi realizada a revisdo bibliografica de artigos cientificos, livros e bancos de dados

especializados na area de parasitologia e imunologia.

Diante de tal conjuntura, este trabalho objetivou reunir os principais conceitos e
teorias acerca dos aspectos imunopatogénicos da malaria cerebral, pois somente conhecendo
as interacdes entre parasito e hospedeiro ¢ possivel o desenvolvimento de farmacos e terapias

mais eficientes no combate a malaria.
1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral
Estudar os aspectos imunopatogénicos da malaria cerebral
1.1.2 Objetivos Especificos

e Analisar os aspectos epidemiologicos da malaria causada por P. falciparum dando

principal enfoque a malaria cerebral;

e Estudar e conhecer as principais células e moléculas envolvidas na resposta imune a

malaria;

e Descrever a malaria cerebral, observando as relagdes existentes ou nao entre esta

forma clinica da maléria e a resposta imune do hospedeiro.
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2 ASPECTOS GERAIS, HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA
2.1 ASPECTOS GERAIS

A infeccdo maldrica caracteriza-se por surtos febris com intervalos de tempo
especificos, que coincidem com o periodo de rompimento de grande quantidade de hemacias,
simultaneo a sensacdo de frio extremo seguida de sensagao de calor extremo, dor no corpo e
cansaco (REY, 2008). Ha, entretanto, as formas graves da malaria que apresentam
sintomatologia diferenciada e podem ou ndo, causar maiores danos ao organismo hospedeiro.
De acordo com Rey (2008) dentre as formas graves mais importantes desta infec¢do, vale

citar: a anemia grave; o edema agudo do pulmao; a insuficiéncia renal; e a malaria cerebral.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) ocorrem aproximadamente 500
milhdes de casos da maléria ao ano sendo que 2,5 milhdes deles evoluem para 6bito, em sua
maioria criancas de até 5 anos de idade (MHLAGAN; BENTIVOGLIO; KRISTENSSON,
1997).Vale ressaltar que a maior parte dos obitos ocorre em individuos, apresentam quadro

clinico de malaria cerebral (SCHOFIELD; GRAU, 2005).

No Brasil, os nimeros sdo menores, mas ndo menos preocupantes: estima-se que 600
mil novas infec¢des acontegam ao ano, sendo 99,9% delas na regido conhecida como
Amazodnia Legal (QUEIROZ; TEIXEIRA; TEIXEIRA, 2008).. Faz-se importante observar
que no Brasil ha prevaléncia de infecgdes causadas por P. vivax, enquanto na Africa
Subsaariana sdo predominantes infec¢des por P.falciparum, havendo no restante da faixa

endémica de paludismo uma distribui¢do mais uniforme dos casos entre as demais espécies

(REY, 2008).

De acordo com as ultimas pesquisas realizadas pela OMS em 2004, cerca de 3,2
bilhdes de pessoas ao redor do mundo estdo sob o risco de contrair malaria (CUNICO et al.,

2008).
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Tlustragdo 2.1.1 Mapa das areas de risco de transmissdo de malaria
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FONTE: OMS, 2011a

Tustragdo 2.1.2 Mapa da ocorréncia de malaria por P. falciparum
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FONTE: OMS, 2011b

Dentre as mais de 100 espécies de plasmoddios conhecidas, 50 infectam aves ou répteis
e 22 infectam primatas ndo humanos. Por isso, acredita-se que a malaria seja uma doenga bem
mais antiga que o homem, j& que, segundo Rey (2008), os plasmddios tém como caracteristica
certa “fidelidade a sua espécie hospedeira”. Em humanos apenas quatro espécies deste
protozoario podem causar doenga, sendo elas: P. ovale, caracterizado por completar seu ciclo
em 48h e estar restrito ao continente africano; P. malariae, caracterizado por ataques febris a

cada 72h por infectar tanto humanos quanto chimpanzés; P. vivax ,com ciclo de vida de 48h; e
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P. falciparum. Este ultimo, completa seu ciclo de vida de 36 a 48h e costuma ser o

responsavel pelas formas graves da doenca (REY, 2008).

Rey (2008) ainda menciona que os plasmodios sdo parasitos digenéticos, isto &,
admitem dois hospedeiros: um vertebrado, o homem, ¢ um invertebrado, o mosquito do
género Anopheles. O ciclo evolutivo dos parasitos no hospedeiro vertebrado inicia-se quando,
ao realizar o repasto sanguineo, o0 mosquito inocula na corrente sanguinea de um individuo as
formas infectantes do plasmoddio, chamadas esporozoitas. Elas ficam acumuladas nas

glandulas salivares dos anofelinos e, por isso, sdo levadas pela saliva at¢ o sangue do

hospedeiro.

Tlustragdo 2.1.3 Ciclo de vida dos plasmddios no hospedeiro vertebrado e invertebrado
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FONTE: FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008

Em menos de uma hora os parasitos alcancam o figado, invadindo os hepatocitos.
Neste ponto, os esporozoitas ganham forma arredondada e passam a chamar-se criptozoitas.
Estes parasitos ddo inicio ao ciclo de reproducdo assexuada do parasito ou ciclo pré-
eritrocitico (no caso do P. falciparum dura aproximadamente seis dias). Os hepatocitos
infectados sofrem alteracdes, distendem-se e acabam por romper-se liberando novas formas
do parasito, os merozoitas. Enquanto parte desses merozoitas ¢ fagocitada pelas células de
Kupffer, parte sobrevive e invade as hemacias. Neste ponto inicia-se o segundo ciclo de

reproducao assexuada dos plasmodios, o ciclo hematico ou eritrocitico (REY, 2008).
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J& parasitando as hemadcias, os plasmodios sofrem uma série de transformagdes até
chegarem a forma esquizonte. Ai, eles realizam reproducdo assexuada por esquizogonia da
qual resultam merozoitas. Estes merozoitas rompem a membrana celular das hemadcias e
procuram novas hemadcias para parasitar. Entretanto, ndo se sabe por meio de qual processo, o
merozoita divide-se em gametocitos, masculino e feminino. Assim, ao realizar seu repasto
sanguineo em um individuo infectado, o mosquito ingere estas formas do parasito que, dentro
de seu trato gastrointestinal, sofrem reproducao sexuada com a formacdo de um zigoto (REY,

2008).

Este zigoto, por sua vez, diferencia-se e forma uma nova estrutura, o oocineto. Por
fim, o oocineto, estrutura alongada, sofre algumas alteracdes, toma o formato arredondado, e
passa a chamar-se oocisto. O oocisto, ainda no intestino do anofelino, passa por processo de
mitose, dando origem as formas infectantes dos plasmodios, os esporozoitas. Estes se
deslocam através da linfa até as glandulas salivares do inseto, de onde serdo levadas a repetir

todo o ciclo evolutivo do parasito (REY, 2008).
2.2 HISTORICO

Em virtude da debilidade causada pela doenga nos individuos acometidos, ha indicios
de que a malédria tenha sido um grave problema para o homem desde a antiguidade
(FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). Diversos foram os relatos de filosofos
gregos como Homero, Platdo, Aristoteles e Horéacio, sobre febres relacionadas a malaria
(BRUCE-CHWATT apud FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). O primeiro a
relacionar a proximidade a locais com agua parada e a ocorréncia de febres na populagdo foi
Hipocrates, assim como os romanos, pioneiros na drenagem dos pantanos. O proprio termo
malaria provém do italiano mal’aria ou aria cativva que significam “ar ruim”, devido a crenca

de que a doenga era causada pelos ares vindos dos pantanos (CUNICO et al., 2008).

Diversas foram as personalidades historicas que sofreram e/ou morreram de febres
comumente associadas a maldria: Santo Agostinho, o poeta Dante Alighieri, o sacro
imperador romano germanico Carlos V, os reis ingleses James I e Charles II e Alexandre, o
Grande foram algumas delas (CELLI, 1925). Este ultimo contraiu a febre quando partia para
uma nova campanha com seu exército, que ficou impedido de prosseguir em virtude da sua
morte. Em muitas outras ocasides exércitos foram impedidos de prosseguir pelos surtos de
maldria, que acabavam por dizima-los durante a 1* e 2* Guerra Mundial. A malaria também

foi utilizada como arma bioldgica por Napoledo, em 1809, quando este alagou o interior da
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Holanda para induzir um surto de malaria, o que debilitou quase 40% das forgas inglesas, suas

inimigas (FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008).

Acredita-se também que a maldria tenha sido um dos fatores determinantes na
colonizagdo da América do Norte, dificultando-a por alguns anos (DUFFY apud FRANCA;
SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). Foi através da colonizacdo que os europeus
introduziram nas Américas duas espécies de plasmodio: a P.vivax e a P. malariae, mas foi
com a vinda de escravos da Africa, em 1620, que a espécie P. falciparum chegou ao Novo
Mundo (RUSSEL apud FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). Assim, a malaria
espalhou-se por todo o continente americano, menos pela Nova Inglaterra, pois seus pantanos

j& haviam sido drenados (FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008).

Mesmo com o grande niimero de casos de maldria durante tanto tempo, somente no
século XIX comecgaram os avangos acerca de conhecimentos sobre a causa da doenca.
Especificamente em 1880, Charles A. Laveran identificou os parasitos causadores da malaria
em globulos vermelhos (CUNICO et al., 2008). Pouco tempo depois, em 1887, Ronald Ross
demonstrou que a transmissao da malaria acontecia através de um mosquito. Tais descobertas
incentivaram a pesquisa sobre este parasita e seu ciclo de vida que seriam focos do meio

cientifico durante a virada do século.

Em 1897, Ronald Ross finalmente comprovou que a transmissdo da malaria era feita
através do mosquito Anopheles (VERONESI apud FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-
VILLAR, 2008). Em 1898 Giovanni Battista Grassi, AmicoBignami e Giuseppe Bastianelli
relataram a transmissdo de malaria por Anopheles claviger e descreveram os estagios de
desenvolvimento do P. falciparum e P. vivax. Mais tarde em 1900 Grassi apresentou uma
monografia na qual detalhava o ciclo de vida dos plasmddios no interior dos mosquitos

(CUNICO et al., 2008).

Dai em diante o conhecimento acerca da malaria e seu tratamento progrediu devido
ndo somente aos avangos tecnologicos, mas também a necessidade de novos medicamentos,
com o surgimento de cepas de parasitos resistentes aos farmacos ja conhecidos. Atualmente, o
governo dos Estados Unidos tem investido macicamente em vacinas e pesquisas sobre
malaria, por exemplo, o Exército Americano, em média, gasta 10 milhdes de dolares por ano

em pesquisas relacionadas a malaria (FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008).
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2.3 EPIDEMIOLOGIA

Conforme dito anteriormente, no caso da malaria, os vetores sdo os mosquitos do
género Anopheles. Mesmo que a este género pertencam 380 espécies conhecidas, apenas 30
destas podem transmitir a doenca (STANLEY et al., apud FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-
VILLAR 2008). Nas Américas, as principais espécies transmissoras pertencem a dois grupos

bastante diferentes entre si, o que significa medidas antianofélicas distintas (REY, 2008).

Segundo Rey (2008) o primeiro dos grupos constitui o subgénero Nyssorhynchus, do
qual as mais importantes espécies sao a: 4. (Nyssorhynchus) darlingi, cuja area de ocupagao
original ia do México ao norte da Argentina, ndo ocorrendo apenas nos estados brasileiros do
Rio Grande do Norte e Paraiba. No Brasil esta espécie nao € observada no litoral, devido ao
alto nivel de salinidade das aguas, desfavoravel ao seu desenvolvimento. Sdo endoéfilos', mas
também ¢ notdvel seu habito antropofilo®, e sdo também muito susceptiveis a infec¢do por
plasmoédios; A. (N) aquasalis, que ocupa uma vasta area de litoral (suporta bem alta salinidade
das aguas), indo desde Sao Paulo ao Panama, além das Antilhas, Costa Rica e Equador. Sao

endofilos, mas picam com mais frequéncia os animais que os homens (REY, 2008).

Ja o segundo grupo, o subgénero Kerteszia, cuja espécie mais relevante ¢ a A.
(Kerteszia) cruzii, ja foi um dos mais importantes vetores da maléria no Brasil. Compreende
uma area que vai de Sergipe ao Rio Grande do Sul, e estd presente do planalto as zonas
litoraneas do pais. Ha também a espécie A.(K) bellator, que ocorre na costa brasileira — da
Paraiba ao Rio Grande do Sul - mas também na Venezuela e em Trindad. Os dois ultimos
anofelinos tratados (4. K. cruzzi e A. K. bellator) sao extremamente abundantes em
decorréncia do ambiente extremamente favoravel a formagao de seus criadouros, mas sua

ocorréncia nem sempre esta associada a casos de malaria (REY, 2008).

Na Africa tropical, Madagéscar, Ilhas Mauricio e Peninsula Arabica, o principal vetor
¢ o Anopheles gambie; trata-se, na verdade, de um complexo de seis espécies que
morfologicamente sdo muito semelhantes, mas tém caracteristicas genéticas e fisiologicas
distintas. Sao elas: Anopheles gambbie, sensu strictu, comum em florestas e savana imida e a

mais antropofila das espécies de vetores da malaria; Anopheles arabiensis, que habita areas de

! Mosquito cuja espécie tem por habito de alimentar-se no interior das habitacdes humanas

2 Habito de certas espécies de mosquito que alimentam —se principalmente ou unicamente de sangue humano
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savana seca € ¢ relativamente mais zoodfila® e exofila® que a A. gambie sensu strictu,
Anopheles quadriannulatus, limitada a Africa austral e oriental que tem habitos zoofilos e
exofilos, exceto nos planaltos etiope onde apresenta comportamento endofilo; Anopheles SP,
que ocupa uma floresta, em Uganda, e possui hdbito exdfilo e zodfilo; Anopheles melas que
ocupa uma area que vai do Senegal ao Zaire, onde ¢ importante vetor da malaria; e, por fim, o
Anopheles merus, que vive na costa oriental africana. H4 também outro anofelino relevante na
Africa, o Anopheles funestus que tem por caracteristica ser antropéfilo e endofilo (REY,

2008).

Apesar de ocorrer em areas tropicais e subtropicais, a distribui¢do da maléria ndo ¢
homogénea, podendo a doenga ser classificada como uma endemia ou epidemia (NEVES et
al., 2004). Portanto, atualmente, a malaria constitui uma doenca focal, uma vez que mesmo
dentro de um mesmo pais ela afeta areas restritas. Esta diminuicdo da 4rea de transmissao
natural da malaria s6 foi conquistada apos o planejamento e execug¢do de uma série de
medidas de combate, dentre as quais vale citar a Campanha de Erradicacdo, nas Américas,
patrocinada pela OMS com o apoio da Organizagdo Pan-americana da Satde e do governo

norte-americano (BARATA, 1995).

Ha diversas formas de avaliar o perfil epidemiolégico de uma doengca em dado
territorio. No caso da malaria, normalmente,
“a endemicidade de uma regido ¢ definida com base no
indice esplénico, o qual é determinado pela propor¢ao
de criangas entre dois e 10 anos com bago palpavel;
Hipoendémica, quando o indice esplénico ¢ inferior a
10%; Mesoendémica, quando o indice esplénico esta
entre11-50%; Hiperendémica, quando o indice
esplénico esta entre 51-75%; ¢ Holoendémica, quando o

indice esplénico ¢ superior a 75%.” (NEVES et al,,
2004, p.136)

Estas taxas s3o calculadas com base na observacdo de certo sintoma da doenca, a
esplenomegalia. Contudo, ¢ necessario lembrar que este sintoma e, portanto, a malaria esta
relacionada a uma série de fatores que interferem na sua dindmica de transmissao e que a sua
associacdo determina diversos niveis de risco de adquirir a doenca. Sdo eles: os fatores
ecologicos, que dizem respeito as condigdes ambientais que facilitam ou dificultam a

transmissdo; os fatores socioculturais, que apontam sobre o comportamento das sociedades

* Mosquito cuja espécie tem por caracteristica alimentar-se principalmente ou unicamente de sangue animal

* Mosquito cuja espécie tem por caracteristica alimentar-se no exterior das habitacdes humanas
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humanas; fatores econdmicos e politicos; e os fatores bioldgicos, que falam sobre os parasitos,

os vetores e 0 homem (NEVES et al., 2004).

Na Amazonia Legal, na area de territorio brasileiro, ocorrem os maiores niimeros de
casos de malaria nas Américas. Mesmo nela, a distribui¢do da doenca ¢ heterogénea,
diferindo de acordo com as “diferentes formas de ocupacdo do solo e das diversas
modalidades de exploragdo dos recursos naturais” (BARATA, 1995). Apds a campanha de
erradicagdo, na década de 60, os nimeros de casos cairam, chegando aos menores numeros ja
registrados. Contudo, esses nimeros tem se elevado nos ultimos anos principalmente devido:
ao tipo de moradia da populagdo amazdnica, que facilita o contato mosquito-hospedeiro e
dificulta a aplicagdo do DDT; ao tipo de trabalho da populagdo que promove o contato entre
mosquito-hospedeiro; ao aumento de cepas de P.falciparum resistentes aos antimalaricos; e a
ocupacdo desordenada do territério florestal devido as campanhas governamentais de

incentivo ao crescimento econdmico da regido (NEVES et al., 2004).

E fundamental entender que “fatores associados ao hospedeiro vertebrado estabelecem
a suscetibilidade relativa de um individuo a infeccdo pelo plasmodio” (NEVES et al.,
2004p.137). As populagdes dos assentamentos amazonicos apresentam baixa imunidade,
levando a uma alta taxa de morbidade, por exemplo; a suscetibilidade a infecgdo por
plasmédio também ¢ maior entre os individuos envolvidos na atividade agropecudria e
mineradora (garimpeiros), enquanto que as populacdes indigenas apresentam risco quase

proporcional ao seu nivel de aproximagao com os “brancos” (BARATA, 1995).

Logo, também ¢ observada uma maior imunidade em determinados grupos humanos
de diferentes areas do planeta, devido as distintas condi¢des as quais foram expostos. Através
de um processo de selegao natural como o descrito por Darwin, acabaram por ser selecionadas
certas caracteristicas bioldgicas mais favoraveis a sua sobrevivéncia, o que também implica
em uma imunidade relativa a maléria, j4 que o processo de selecdo natural ndo ocorreu
somente com o homem, mas também com os parasitos e vetores. Assim, o proprio sistema
imunologico destes individuos foi modulado no decorrer das geragdes de forma a proteger
estes organismos contra a maldria. O sistema imunoldgico assim como as diversas formas de
resposta do sistema imunologico frente aos quadros de malédria grave — anemia grave,

comprometimento pulmonar e dano renal- serdo os temas do préximo capitulo.

3 A MALARIA E SUAS PRINCIPAIS COMPLICACOES
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As diversas formas clinicas de malaria surgem a partir da reunido dos seguintes
processos: a localizagdo das hemadcias parasitadas entre o6rgdos alvo; o local e a agdao dos
produtos metabolicos dos parasitos; o local e intensidade da producdo de citocinas e
quimiocinas contra e pré-inflamatérias; assim como o recrutamento de células inflamatérias

(SCHOFIELD; GRAU, 2004).

A partir deste conceito pode-se perceber o quanto as diversas formas de malaria estdo
ligadas a resposta imunoldgica do hospedeiro, corroborando com a teoria da inflamagao.
Logo, neste capitulo, serdo analisados aspectos centrais da maléria, como o sequestro de
eritrocitos, alguns produtos metabodlicos do parasito, assim como algumas das principais
formas clinicas da maléria: a anemia severa, o dano pulmonar agudo e a insuficiéncia renal

aguda.
3.1 O SEQUESTRO DE ERITROCITOS

Na fase eritrocitica, os merozoitas tem a capacidade de modificar a superficie das
células vermelhas do sangue, fazendo-as expressar um conjunto de proteinas variantes de
superficie chamadas pfEMP-1 (Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein 1I).
Este grupo de proteinas tem como principal caracteristica uma forte afinidade com receptores
expressos na superficie do endotélio vascular, como a ICAM-1, VCAM-1,CD31, CD36, E-
selectina, e acido hialurénico (ROWE, 2009).

Logo, as hemacias parasitadas ligam-se ao endotélio vascular, sendo removidas da
circulacdo sanguinea. Esta ligacdo ¢ comumente chamada de “sequestro” e confere enorme
vantagem aos parasitos, pois nao permite que as células hospedeiras cheguem ao bago e sejam
destruidas (SCHOFIELD; GRAU, 2004). Consequentemente, ha concentragdo de hemadcias
parasitadas em orgaos-alvo como figado,bago, rins e cérebro, sendo o local especifico no qual
ela ocorre dependente das variagdes tanto das pfEMP-1 quanto dos receptores expressos por

cada tipo celular do endotélio.

Além disso, a adesdo de eritrocitos parasitados ao endotélio ocorre também adesao de
eritrocitos saudaveis, leucocitos e plaquetas a superficie endotelial. A adesdo de eritrocitos
saudaveis, formando aglomerados chamados de rosetas, assim como a adesao de leucdcitos e
plaquetas prejudica a passagem de sangue pelos capilares, levando a falta de oxigénio nos

tecidos onde a adesdo ocorre.

Tustracdo 3.1.1— Adesdo de eritrocitos infectados por P. falciparum
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3.2 0S PRODUTOS METABOLICOS DO PARASITO

Os produtos metabdlicos do parasito possuem papel fundamental na patogénese da
maldria, pois iniciam a resposta imunoldgica do hospedeiro pela interacdo com células de
defesa. Sdo chamados de padrdes moleculares associados aos patdégenos (PAMPs) aqueles

que podem induzir a resposta imunologica ou at¢ mesmo modular aquela produzida pelo

hospedeiro (SCHOFIELD; GRAU, 2004).

O GPI (glycosylphosphatidylinositol ), por exemplo, seria tanto um PAMP como uma
toxina. Estudos apontam que ele induz a produ¢do de diversas citocinas, como o TNF, a
interleucina 12 (IL-12) e o 6xido nitrico. Ele também estimula a expressdo de moléculas de
adesdo por células do endotélio vascular, o que aumenta a citoaderéncia (SCHOFIELD;

GRAU, 2004).
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Outras moléculas também poderiam ser consideradas PAMP’s de P. falciparum, como
antigenos fosforilados e ndo peptidicos, que sdao reconhecidos pelas células y6 T (COBAN et

al., 2007).

A hemozoina, um produto cristalino e insolivel do metabolismo do parasito também
poderia ser considerado um PAMP. Resultada da digestdo da hemoglobina e tem sido
apontada como uma substancia contraditdria, uma vez que pode inibir ou induzir a maturagao
de células dendriticas, induzir a producdao de TNF e interleucina 12 (IL-12), citocinas da
resposta Thl ou interleucina 10 (IL-10), citocina da resposta Th2. Além disso, vem sendo
apontada como inibidorada proliferagdo de leucocitos, e estd ligada a disfuncdo de

macrofagos e monocitos (SCHOFIELD; GRAU, 2004).
3.3ANEMIA SEVERA

A anemia severa ¢ a mais comum das sindromes associadas a maldria e “¢ definida
como hematocrito menos que 15% ou concentragdo de hemoglobina inferior a S5g/dl”
(GOMES et al.; p.361, 2011) . Em estudos recentes, ela vem sendo associada a malaria
cerebral, pois foi constatado que os picos de anemia grave coincidem com a fase aguda da
malaria cerebral durante os periodos de alta transmissdo em areas endémicas (SCHOFIELD;

GRAU, 2005).

Durante certo periodo acreditou-se que a anemia da malaria seria causada pela
destruicao de eritrécitos infectados. Em modelos simios existe, de fato, uma correlagdo entre
altas taxas de parasitos e a anemia, pela destrui¢ao dos eritrocitos infectados. Em humanos,
entretanto, raramente ocorre uma caso com tal magnitude do nivel de parasitemia
(SCHOFIELD; GRAU, 2005), e ainda assim os pacientes apresentam quadro de anemia.
Logo, isto indica que a anemia severa na maldria ndo € fruto apenas da destruicdo das
hemacias parasitadas, mas também da perda de hemacias ndo infectadas, aproximadamente 12
ndo infectados para cada eritrocito parasitado (JAKEMAN; HOGARTH; COLLINS apud
SCHOFIELD; GRAU, 2005).

Assim, deveriam ser descobertas as possiveis caudas para a anemia severa durante a
maldria. A partir de observagdes mais recentes, a hipdtese surgida ¢ de que a anemia na
malaria aconteca devido a dois processos fundamentais: a destruigdo de hemadcias nao
infectadas e a diminui¢do da producdo de eritrocitos, isto ¢, a supressdo da eritropoiese

(HALDAR; MOHANDAS, 2009).



21

Existem diversas hipoteses que procuram explicar a destrui¢do de células ndo
infectadas. Acredita-se que a superficie das hemacias se altere devido a adesdo de moléculas
proteicas produzidas pelos parasitos (RAO et al.,, 2010). Ainda ndo se sabe como estas
moléculas chegam a superficie dos eritrocitos, mas a suspeita ¢ de que elas se depositem ali
durante uma tentativa fracassada de invasdo das células (HALDAR; MOHANDAS, 2009).
Tais alteragcdes causariam o reconhecimento da célula por células fagociticas como
macrofagos, a ligacdo de anticorpos e/ou de complemento, levando a lise celular

(SCHOFIELD; GRAU, 2004).

[lustragdo 3.2.1 — Invasdo de hemacias por parasitos da malaria
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Além disso, estes mecanismos tornariam as células vermelhas alvo de destruicdo por
hemolise intravascular ou mediada pelo sistema reticuloendotelial (RES). Entretanto, esta
teoria vem sendo contestada, pois os sinais de hemolise intravascular nao tém sido descritos
em casos de anemia severa por maldria (SCHOFIELD; GRAU, 2004). Logo, devido a
hiperativa¢do do RES e a grande quantidade de células destruidas, foi proposto um modelo de
carater inflamatdrio para explicar a anemia na malaria (GOMES et al., 2011) Segundo este,
citocinas da resposta Th2 como a IL- 4 e a IL — 10 parecem produzir uma prote¢do contra a
sindrome, que por sua vez ¢ regulada por fatores que controlam o recrutamento e ativacao de
macréfagos para o bago, como células TCD4+; citocinas e quimiocinas como a CCL2, CCL3

e CCLA4; e produtos do parasito como a hemozoina (SCHOFIELD; GRAU, 2004). .
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Atualmente, sabe-se que a anemia pode ser agravada devido ao alcance do numero
limite de parasito, como tem sido demonstrado com estudos em simios € humanos. Este
agravamento se daria 4 intensificacdo da resposta imunologica (BAPTISTA et al., 2010). Por
exemplo, as células TCD4+ da linhagem Thl parecem contribuir para o quadro de anemia,
conforme tem sido demonstrado em modelos de infeccdo por P. berghei, o que indica que a
acdo das células T antigeno especifica contribui para a gravidade da doenga (SCHOFIELD;
GRAU, 2004).

No organismo humano a homeostase do numero de gldobulos vermelhos no sangue ¢
feita pelo balanco das células vermelhas que sdo destruidas e aquelas que sdo produzidas pelo
corpo através da eritropoiese (TILLEY; DIXON; KIRK, 2011). Este processo por sua vez esta
sujeito a influéncia de diversos agentes quimicos e celulares como: a eritropoietina; a
linhagem de células- tronco hematopoéticas na medula Ossea; ou o bago onde células
precursoras das hemacias sofrem multiplicacdo e diferenciam-se, gerando jovens hemaécias

chamadas de reticulocitos (HALDAR; MOHANDAS, 2009).

A quantidade destas células no sangue indica a atividade eritropoiétca do organismo,
isto ¢, quanto maior for o nimero de reticuldcitos no sangue, maior ¢ esta atividade. Durante a
fase aguda da malaria por P. falciparum os niveis destas células caem muito, apontando a
supressao da eritropoiese que tem sido confirmada por experimentos com animais, utilizando

P. chabaudi e P.berghei (SCHOFIELD; GRAU, 2004).

O TNF e o IFN-y que estdo associados a fase aguda que segue o inicio da infecg¢ao,
aparentemente mediadores da supressdo da eritropoiese, pois diminuem a capacidade dos
precursores eritréides de responder a eritropoietina, o que ainda ndo foi
comprovado(BAPTISTA et al., 2010). Na infeccdo aguda por P. berghei cepa ANKA a
resposta ¢ parcialmente controlada por genes expressos por células NK e NKT (IDRO;
JENKINS; NEWTON, 2005). Estas células também estdo envolvidas na producdo de
citocinas ligadas a diferenciacao de células imunes. Segundo estudos, P. berghei cepa ANKA
e P. chaubaudi mesmo quando lisados podem causar a supressdo da eritropoiese, indicando
que seus produtos podem afetar diretamente os precursores eritroides ou indiretamente,

através da modulagao da atividade de macrofagos e células NKT (SCHOFIELD et al., 1999).

3.4 COMPROMETIMENTO PULMONAR AGUDO
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As disfungdes pulmonares ocorrem em 3 a 10% dos casos de maléria, sendo sua
letalidade de 70% dos quais a maioria dos pacientes ¢ gestante (BOULOS; COSTA; TOSTA,
1993). Inicialmente, ele apresenta pequenas alteragcdes na frequéncia respiratoria, mas com o
progresso da infec¢do pode chegar a sua manifestacdo clinica mais grave, a sindrome do
desconforto respiratdrio agudo, caracterizada por uma lesdo difusa no endotélio pulmonar e

permeabilidade capilar aumentada (GOMES et al., 2011).

Em condi¢des normais, a estrutura dos alvéolos pulmonares ¢ formada por células
extremamente unidas, os pneumocitosl, que recobrem quase 100% da superficie alveolar.
Todavia, ha uma pequena quantidade de células que sdo metabolicamente ativas, chamadas
alveolares tipo II. Abaixo dessa camada de células hd uma membrana, a membrana basal
alveolar, e na parte exterior dos alvéolos ha uma cobertura feita por uma camada de células
endoteliais que fica sobre a membrana basal (BOULOS; COSTA; TOSTA, 1993). O espaco
entre elas ¢ chamado espaco intersticial e ¢ ocupado por células do tecido conjuntivo fibroso.
Estas diversas células que compdem os alvéolos possuem permeabilidades distintas, sendo a
membrana alveolar impenetravel a agua, e o endotélio capilar, a proteinas. Quase todo o
sangue que chega aos pulmdes retorna a circulagdo, mas a pequena parte que ultrapassa o

espago intersticial ¢ levada pelo o fluxo linfatico (BOTELHO et al., 1987).

Embora o edema pulmonar seja relativamente frequente e grave, ainda ndo ha estudos
que descrevam perfeitamente a sua patogénese. Inicialmente pensava-se que ele seria o
resultado do efeito toxico de substancias liberadas pelos parasitos, causando danos as células
epiteliais ¢ ao tecido pulmonar (DEATON apud BOULOS; COSTA; TOSTA, 1999).
Atualmente acredita-se que esta sindrome seja consequéncia da hiperativacdo do sistema
imunologico, com adesdo leucocitaria e liberagao de diversas citocinas (principalmente o fator
da necrose tumoral, TNF) e quimiocinas, causando a lesdo vascular, seu aumento e posterior

perda de fluido do edema (GOMES et al., 2011).

Outros estudos também relacionam a ocorréncia de coagulagdo intravascular
disseminada ao edema pulmonar, “com a presenca de coagulos de fibrina na microvasculatura
pulmonar, edema alveolar [...] e formacdo de membrana de hialina” (BOULOS; COSTA;
TOSTA, p.95, 1999). Vale citar que também ocorre o sequestro de hemécias pelo endotélio
vascular dos pulmdes, indicando um papel importante na patogénese da maldria pulmonar,
por causar alteracdo do fluxo sanguineo (CORBETT et al. apud BOULOS; COSTA; TOSTA,
1999).
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Deve-se lembrar de que muitas vezes o paciente com maldria s6 passa a apresentar
alteracdes pulmonares apods o inicio da terapia, o que confirma a hipotese de que estas
alteragdes estdo mais relacionadas a uma resposta inflamatéria exacerbada do que ndo a
presenga direta do parasito. Segundo estudos, esta resposta excessiva

“além de ser responsavel pela indugdo dos fendmenos
de citoaderéncia e consequente bloqueio da
microvasculatura bem como redug¢do da resisténcia
vascular com resultante aumento da permeabilidade
capilar, decorrente da lesdo endotelial, ou melhor, da

disfungdo endotelial’(BOULOS; COSTA; TOSTA,
p-98, 1999).

3.5 INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Ela é acontece apenas em infecgdes por P. falciparum, estando relacionada a necrose
tubular aguda e glomerulonefrite aguda. Ela ocorre em adultos e criangas, na maioria homens,
tendo uma taxa de incidéncia que vai de 0,37% a 60% das infec¢des pelos protozoarios
(AGUIAR, 2010). Segundo Gomes et al. (2011), “considera-se o diagnostico da IRA nas
situagdes em que ha oligiria — diurese inferior a 400ml/24 horas — e elevagdo sérica de

creatinina e uréia”.

As lesdes causadas pela insuficiéncia renal aguda (IRA) sdo reversiveis na maior parte
dos casos e com tratamento anti-malérico adequado regridem de 2 a 6 semanas (AGUIAR,
2010). Os fendmenos comumente ligados a malaria como citoaderéncia, liberacdo de
metabolitos do parasito, perda de deformabilidade das hemadcias parasitadas e ativagdo
endotelial pela liberacio de mediadores inflamatorios, também estdo presentes na IRA
(AGUIAR, 2010). Esta ultima induz a liberacdo de substincias vasoconstritoras toxicas
(catecolaminas) que causam danos ao parénquima renal e diminuem ainda mais o fluxo de
sangue nos rins. Deposicdo de imunocomplexos e alteracdes hemodindmicas, as quais
resultam em isquemia, também estdo relacionadas a esta forma clinica de malaria (GOMES et

al., 20011).

4 MALARIA CEREBRAL
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A malaria cerebral ¢ uma das mais complexas e potencialmente fatais manifestagdes
da malaria (MILNER, 2010), sendo definida como “uma encefalopatia difusa potencialmente
reversivel” (QUEIROZ; TEIXEIRA; TEIXEIRA, p.15, 2008). Como dito anteriormente,
manifestagdes graves da malaria costumam ocorrer em infec¢des por P. falciparum.
Entretanto, ja ha descrigdes de formas graves em infecgdes por P. vivax, inclusive
manifestacoes cerebrais da doenca. Para um diagnéstico preciso de malaria cerebral ¢
necessario que a injuria obedeca aos seguintes critérios: infec¢do por P.falciparum; presencga
de coma, determinado pela escala de Glasgow em adultos e em gestantes pela escala de coma
de Blantyre; exclusdo de outras encefalopatias, como meningite bacteriana e encefalites virais

prevalentes na regido (NEWTON et al. apud QUEIROZ; TEIXEIRA; TEIXEIRA, 2008).

Conforme foi explicitado no 2° capitulo deste trabalho o sequestro de eritrocitos
desempenha um papel fundamental na patogénese da malaria e ¢ considerado o mecanismo-
chave para explicar a maléria cerebral (MILNER, 2010). Nesta, o sequestro de eritrocitos se
da nos microvasculares cerebrais, pela ligagdo de proteinas da superficie das hemadcias
(pfEMP1) a receptores expressos pelo endotélio (ICAM-1, P-selectina, CD36, VCAMI, E-
selectina, etc). Este sequestro, além da formacgdo de aglomerados de leucocitos e plaquetas, e
também aglutina¢do de hemdcias ndo parasitadas, formando as chamadas rosetas, prejudicam
o fluxo sanguineo nos capilares, levando a hipoxia do parénquima cerebral e hemorragias

(ROWE et al., 2009).

O sequestro de eritrdcitos nos capilares do cérebro configura um sério problema, pois
os danos causados por ele se estendem a todo o organismo, uma vez que o cérebro ¢ o
principal 6rgdo do sistema nervoso central (SNC) e controla o funcionamento de varias partes
do corpo. Entretanto, ¢ devido a area na qual o sequestro ocorre que o organismo disponibiliza

uma defesa diferenciada e intensa, de maneira a afastar a ameaca.
4.1 O SNC E A BARREIRA HEMATOENCEFALICA (BHE)

O SNC possui condi¢des imunologicas privilegiadas de “limitada reatividade imune e
inflamatdria em decorréncia da barreira hematoencefalica (BHE)” (QUEIROZ; TEIXEIRA;
TEIXEIRA, 2010), estrutura altamente especializada que se localiza entre o espago
intravascular e o SNC. Ela ¢ composta por células endoteliais, pela membrana basal, por
astrocitos e por macrdofagos especializados do espago de Virchow-Robin (EVR). O bom
funcionamento da BHE depende de estimulos vindos tanto dos astrocitos quanto de neuronios

e dos macrofagos do EVR (MEDANA; TURNER, 2006). Entre as suas células hd juncoes
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intercelulares especializadas no controle celular e molecular dos agentes que chegam até o
cérebro. Por exemplo, nela ha transportadores especificos como o GLT-1, que transporta

glicose até as células nervosas (IDEO; JENKINS; NEWTON, 2005).

A disfuncao da BHE na malaria cerebral pode ser causada pelo sequestro de heméacias
parasitadas, além de outros possiveis mecanismos como alteragdes na membrana das células
vermelhas, de exposicdo de fosfatildiserina, que aderem as células do endotélio através de
moléculas de fibrinaMMEDANA; TURNER, 2006). A formagdo de rosetas e também de
aglomerados de leucdcitos e plaquetas torna a circulacdo mais lenta e também podem estar

envolvidos na disfungao da BHE (ROWE et al., 2009).

Todavia, ha suspeitas de que mecanismos independentes de adesdo celular, e que
requeiram ou ndo a presenca de hemdcias parasitadas, possam estar envolvidos(MEDANA;
TURNER, 2006). Esses fatores poderiam ativar cascatas de sinalizacdo para induzir a
formacao de um ambiente toxico, devido a hipoglicemia, a hipoxia, a competicao metabolica,
a liberacdo de bioprodutos como a hemozoina, ou de citocinas e outros mediadores, como o
oxido nitrico (NO) (HUNT; GRAU apud MEDANA; TURNER, 2006). Os grandes efeitos
sobre a BHE sdo aqueles produzidos pela resposta inflamatoria, pois durante esta a
permeabilidade da barreira pode ser alterada, permitindo que a resposta imune possa

acontecer no SNC (ADAM et al. apud QUEIROZ; TEIXEIRA; TEIXEIRA, 2008).

Analises post mortem tem demonstrado uma ligacdo entre a disfungdo da BHE e a
ativagdo do endotélio vascular, devido ao aumento da expressdo de ICAM1, e rompimento
das proteinas das jungdes intercelulares da BHE. Foi sugerido por estudos que a ligagdo entre
o ICAM1 expresso pelo endotélio e as hemdcias parasitadas poderia ativar uma cascata de
sinalizacdo causando uma reorganizacdo do citoesqueleto e consequente rompimento das

jungoes intercelulares e, logo, da BHE (INDRO; JENKINS; NEWTON, 2005)

Tlustracdo 4.1 — A BHE e suas possiveis altera¢des durante a malaria
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FONTE: MEDANA; TUNER, 2006

4.2 AS CELULAS T E O INTERFERON GAMA (IFN-y)

Os linfocitos T s3o essenciais na resposta contra os plasmédios, podendo atuar como
células auxiliares dos linfocitos B, como ativadores de macrofagos ou células NK, ou ainda

como produtores de substancias que agem sobre os plasmoddios no interior das hemacias

(REY, 2008).

Sabe-se que em camundongos a reposta imune contra a maléria cerebral ¢ dependente
da acdo dos linfocitos T. Camundongos deficientes em receptores aff de células T (aff TCR)
sdo imunes a doenca. As células CD4+ NKT também sdo necessarias para que haja

patogénese e o papel das células yo ainda ¢ controverso (SCHOFIELD; GRAU, 2004).

Segundo estudos, o naumero de células TCD8+ citotdxicas no cérebro aumenta durante
a MC em camundongos, contribuindo para a mudanga na permeabilidade da BHE através da
acdo de perforina. Sua relagdo com a MC foi confirmada, pois camundongos quando tratados

com anticorpos especificos que neutralizam a acdo das células tiveram melhora significativa

(MILNER, 2010).
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Devido a hipétese de que as células TCD8+ contribuem para a MC, a participagao de
seus receptores passou a ser investigada. Primeiramente, houve suspeitas de que o receptor 2
de CC-quimiocina (CCR2) fosse crucial neste processo, entretanto, camundongos com
deficiéncia de CCR2 continuavam suscetiveis a MC. J& outro receptor de quimiocina, o
CCRS, aumentava apoés a infec¢do por P. berghei cepa ANKA e os animais que portavam sua

deficiéncia ficavam parcialmente resistentes a infeccao(COBAN et al., 2007).

Ha outra hipotese que afirma o sequestro destas células no cérebro seria o responsavel
pela manifestacao neuroldgica da maldria. Todavia, ndo houve estudos e dados suficientes que
comprovassem esta teoria, que acabou por ser deixada de lado. H4, no entanto, sinais de que
os linfécitos TCD4+ sejam importantes na patogénese cerebral, uma vez que, in vitro, foi
constatado o seu contato direto com células endoteliais do cérebro, além de terem sido

encontrados na local da lesao(IDRO; JENKINS; NEWTON, 2005).

Aparentemente, o interferon gama (IFN-y) ¢ a principal citocina secretada pelas
células T. Em experiéncias in vivo com camundongos infectados por P. berguei cepa ANKA,
a neutralizagdo do IFN-y levou a regressdo da MC. Sua importancia foi confirmada, devido ao
fato de que camundongos deficientes em IFN-y ou em receptores de IFN-y mostraram-se

resistentes 8 MC induzida (SCHOFIELD; GRAU, 2004).
4.3 O FATOR DE NECROSE TUMORAL (TNF) E AS CELULAS DENDRITICAS (CD)

O fator de necrose tumoral (TNF) ¢ um mediador inflamatério que faz parte da
resposta inflamatoria Th1. Ele € produzido pelas células dendriticas (CD) quando estimuladas
por merozoitas — no caso da MC - e pode ativar macréfagos e mondcitos. As células
dendriticas sdo as principais células apresentadoras de antigenos as células T e, portanto,
também participam, mesmo que indiretamente da producdo de anticorpos especificos e células

de memoria contra as diversas formas do parasito (IDRO; JENKINS; NEWTON, 2005).

Durante a resposta inflamatoria sistémica, a produ¢do de TNF pode ocorrer em varios
tecidos, inclusive no tecido nervoso. Estudos post mortem em pacientes com MC
demonstraram o aumento da expressdao de TNF-a neste pacientes. Em humanos, esta citocina
induz as células endoteliais a expressar moléculas de adesdo em sua superficie, o que
contribui para o aumento do sequestro de hemacias nos capilares cerebrais ¢ também de
outros 6rgaos. Além disso, ele potencializa a acdo fagocitica dos macrofagos, pois os estimula

a produzir NO (SCHOFIELD, 1999).



29

Ha suspeitas de que a densidade de merozoitas no sangue possa acelerar a cascata de
producao de TNF. Apesar de tudo, ndo se sabe quando a producao desta citocina comecga a
sair de controle. Assim, foram feitas testes com anticorpos anti-TNF com pacientes em coma,
mas estes ndo apresentaram alteragcdes em seu quadro. Isto significa que terapias baseadas na
neutralizagdo do TNF devem ser iniciadas antes que sua produgdo esteja descontrola

(SCHOFIELD; GRAU, 2004).

4.4 OS MACROFAGOS E 0 OXIDO NITRICO (NO)

Os macrofagos sdo células fagociticas extremamente importantes, responsaveis pela
producao de aproximadamente 80 citocinas e enzimas, como o 6xido nitrico. Estas células sdo
estimuladas a produzir NO pelo IFN-y e pelo TNF-a, e podem contribuir para a destruigao de
significativas quantidades de merozoitas, seja por fagocitose, pela secre¢do de substincias
citotoxicas ou por citotoxidade mediada por anticorpos.Os macréfagos estdo diretamente
ligados a reposta Thl, pois sdo estimulados por seus agentes, além de contribuirem para que

esta resposta se desenvolva (MHLAGAN; BENTIVOGLIO; KRISTENSSON, 1997 ).

O seu principal produto, o NO, potencializa a sua capacidade de destrui¢ao dos
merozoitas e estimula células Thl a produzir mais mediadores para controlar a parasitemia,
conferindo certa protecdo ao organismo. No entanto esta substdncia vem sendo associada ao
dano hepatico e altos niveis desta sdo encontrados em pacientes com esplenomegalia
(SCHOFIELD; GRAU, 2004). No caso da MC ele parece estar ligado a patogénese da
doenca, pois apesar de eliminar os parasitas, ¢ extremante toxico para o tecido nervoso e
interrompe as sinapses nervosas. Logo, uma grande produ¢do de NO nos capilares do SNC,
devido a estimulos do sistema imunoldgico contribuiria para o dano do tecido nervoso e nao

para o fim da doenga (ZANINI et al., 2011).
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6 CONCLUSAO

Devido as varias formas que os parasitos apresentam durante seu ciclo de vida e a
consequente variagdo antigénica destes a resposta imunologica contra a malaria ¢
extremamente dificultada. A fase eritrocitica do parasito ¢ especialmente perigosa, pois por
estar na corrente sanguinea tem acesso as mais diversas partes do organismo, como o figado,
os pulmdes, os rins e o cérebro (REY, 2008). Assim, sua capacidade de ligar-se a superficie
do endotélio vascular faz com que as hem4acias parasitadas concentrem-se em determinados

orgdos, como o cérebro.

Logo a resposta imunoldgica ¢ ativada pelas toxinas produzidas pelos patogenos,
dentre as quais vale citar a hemozoina e o GPI. Conforme foi visto, estas toxinas ndo so
ativam a resposta imunologica, mas também podem modulé-la e ativar o endotélio, levando a
adesdo de novas hemacias parasitadas. Esta modulagdo do sistema imunoldgico consiste no
desequilibrio entre as respostas Thl e Th2, podendo ambas serem ativadas pela hemozoina

(SCHOFIEL; GRAU, 2004).

A resposta Thl seria a defesa apropriada para infecgdes por protozodrios, como ¢ o
caso da malaria (GOMES et al., 2011). Todavia o que acontece na malaria cerebral ¢ a
superproducdo de mediadores, como TNF, IFN-y, NO e etc. Estas citocinas estimulam a
producao umas dass outras, o que, de fato, deveria constituir uma prote¢ao contra a doenca,

mas acabam por causar danos ao tecido (COBAN et al., 2007).

Logo, pode-se concluir que a resposta inflamatoria estd diretamente ligada a
patogénese da maléria cerebral. Provavelmente esta resposta exacerbada seria a grande
responsavel pela lesio ao SNC, com rompimento da BHE e acdo direta dos mediadores
inflamatdrios. No caso da maléria cerebral estes mediadores estao associados a resposta Thl
e, assim, a ativacdo da resposta Th2 poderia conferir protecdo contra a MC, o que ja foi visto

em casos de maldria e co-infec¢do por helmintos.

Embora a ligagdo entre a resposta inflamatoria e a gravidade da MC possa ser sugerida
neste trabalho, os meios exatos pelos quais esta relacdo ¢ possivel ainda ndo foram
esclarecidos. Por fim, sendo o principal objetivo deste trabalho alcangado parcialmente, fica
clara a necessidade de mais estudos para esclarecer a patogénese da malaria cerebral que “¢,
na verdade, um amplo espectro de entidades clinicas” (GOOD apud QUEIROZ; TEIXEIRA;
TEIXEIRA, p.18, 2008).
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