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"O pesquisador está acostumado à decepção - os meses perdidos num caminho errado, os 
muitos fracassos. Mas mesmo os fracassos tem sua utilidade, porque, adequadamente 

analisados, podem conduzir ao sucesso. Para o homem que se engaja na pesquisa não há 
alegria que se compare a descoberta, por mais insignificante que ela seja. E isso que o faz 

seguir adiante....:" 
Sir Alexander Fleming 
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INTRODUÇÃO 



INTRODUÇÃO 

A malária representa um grande problema de saúde pública mundial, apresentando 

anualmente mais de 110 milhões de novos casos, segundo dados da Organização Mundial da 

Saúde131. Isto representa a morte de cerca de 1 a 3 milhões de indivíduos por ano, 

principalmente devido a infecção pelo Plasmodium falciparum. Estudos realizados na Gâmbia, 

mostraram que a infecção pelo P,falciparum é responsável por cerca de 1/
4 de todas as mortes, 

em crianças com a faixa etária de 1 a 4 anos45. Avaliações epidemiológicas apontam para 

aumento no número de casos de internações no Brasil devido a infecção pelo plasmodio, de 

6.761 para 55.332 indivíduos entre os anos de 1984 à 199237. O número de casos de óbitos 

registrados pelo Ministério da Saúde, também está aumentando de 815 para 1.150, entre o 

período de 1983 à 198736. 

A hiperparasitemia, assim como a presença das formas maduras do parasito no 

sangue circulante, têm sido descritos como sinal de mau prognóstico48 107. Os grupos mais 

susceptíveis para desenvolver a forma grave são crianças, idosos e gestantes130, porque o sistema 

imune dos indivíduos nesses três grupos apresenta disfunção associada, respectivamente, à 

maturação, senescência ou processo de adaptação ligado à gestação. Os indivíduos 

primoinfectados, assim como aqueles que estejam fora da área endêmica há mais de um ano, 

correm maior risco de apresentar complicações na malária.130. Episódios repetidos de malária 

favorecem a indução de resposta imune capaz de controlar a.s manifestações clínicas da infecção 

pelo P. falciparum, com diminuição da freqüência das formas graves. Em áreas malarígenas 

consideradas de baixa endemicidade, a imunidade da população é baixa, podendo ocorrer as 

formas graves em qualquer faixa etária129. 

Abreviaturas: FNT-α= fator de necrose tumoral-α; Rs-FNT-α= receptor solúvel do fator de 
necrose tumoral-α; FVW= fator de von Willebrand;; lL-1α= interleucina-α; IFN-Y= interferon-
y, IL-2= interleucina-2; lL-6 = interleucina-6; lL-8= interleucina-8; GM-CSF= granulocyte-
macrophage-colony- stimulating factor. 



O quadro clinico da forma grave da malária é bastante pleomórfico, 

dependendo das manifestações da síndrome de inflamação sistêmica. Essa síndrome também 

tem sido detectada nas mais diferentes condições clínicas de origem infecciosa e não infecciosa, 

como sepse, parasitemias, fungemias, viremias, pancreatite, politraumatismo e choque 

hemorrágico4. A administração endovenosa de endotoxina bacteriana108 ou fator de necrose 

tumoral (FNT-α)61 também induz quadro semelhante. Uma complicação freqüente dessa 

síndrome é o desenvolvimento de disfunções de órgãos ou sistemas, tais como lesão pulmonar 

aguda, choque, insuficiência renal e a síndrome de disfunção de múltiplos órgãos, que representa 

o comprometimento de pelo menos dois órgãos4. Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento 

dessa smdrome são múltiplos, mas pode ser destacado o aumento do FNT-α: e a disfunção 

endotelial4 

1.1. Síndrome de disfunção de múltiplos órgãos na malária grave: 

A forma cerebral da malária é uma das manifestações clínicas mais freqüentes e 

sua taxa de mortalidade pode alcançar até 50% dos casos125 126 130. Os pacientes com lesões 

neurológicas podem apresentar seqüelas como ataxia, afasia, hemiplegia ou cegueira cortical10 

17. A ataxia tem sido correlacionada com o desenvolvimento de lesões localizadas na região 

cerebeíar que se expressa histopatologicamente pela alta prevalência de seqüestro de hemácias 

parasitadas na microcirculação, assim como hemorragia perivascular103. O aumento da pressão 

intracraniana, aferida por punção lombar, foi identificada em crianças com malária cerebral79, 

mas não foi confirmado na tomografia computadorizada de crânio em pacientes adultos70. Para 

controlar as lesões neurológicas era utilizado corticosteróides, que entretanto não reduzia a 

mortalidade50 126, mas prolongava o período do coma, quando o seu efeito foi comparado com 

o do placebo126. 

As lesões pulmonares apresentam uma freqüência de 3 a 10% e geralmente se 

manifestam por alterações hemodinâmicas e radiológicas semelhante ao quadro de síndrome de 

angústia respiratória do adulto (SARA)9. O edema pulmonar tem sido associado à administração 

excessiva de líquidos e à diminuição da pressão oncótica19, mas a redução da resistência vascular 

pulmonar acompanhou a maioria dos pacientes que desenvolveu essa síndrome19. O mais 
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provável é que o edema pulmonar na malária esteja relacionado com a disfunção da unidade 

alvéolo-capilar97, devido a lesão das células endoteliais ou do pneumócito II29. Seqüestro de 

hemácias parasitadas pode estar presente em 51% dos pacientes que foram a óbito por 

insuficiência respiratória2. De qualquer forma, a presença de lesão pulmonar representa um mau 

prognóstico, visto que a sua mortalidade pode atingir até 70% dos casos9. 

A freqüência de insuficiência renal aguda na malária pode alcançar até 94% dos 

casos nas forma graves110. Essa complicação é geralmente diagnosticada entre o 4° e T_ dia após 

o início da febre, acompanhada de hipercatabolismo e aumento rápido da creatinina110. A lesão 

fundamental é a necrose tubular aguda, mas pode ocorrer uma ampla gama de apresentações 

histopatológicas, que varia da glomerulopatia a outras formas de tubulopatias110. A insuficiência 

renal pode ampliar ou mesmo causar disfunções em outros órgãos, o que explica a freqüente 

associação entre a lesão renal e a presença de edema pulmonar ou lesões no sistema nervoso 

central29 58 71. 

Na infecção pelo P. falciparum tem sido encontrada trombocitopenia51 e alterações 

relacionadas à hemostasia48 89, o que sugere ter ocorrido um estado de hipercoagulação. De fato, 

Hemmer e cols48 mostraram que na disfunção de múltiplos órgãos na malária havia diminuição 

da atividade plasmática da proteina C e do inibidor-1 da proteína C, associado com elevação 

da concentração do complexo trombina-anti-trombina III. Todas essas alterações apresentam 

forte correlação com o grau de parasitemia, tendo se normalizado após a eliminação dos 

parasitos. Fenômenos hemorrágicos, como epistaxe, hemorragia subconjuntival e hemorragia 

gengival podem ocorrer em até 9% dos pacientes com malária cerebral125 127. Por outro lado, a 

coagulação intravascular disseminada não tem sido relatada com muita freqüência na malária130. 

Os mecanismos envolvidos na fisiopatogenia da síndrome de inflamação sistêmica 

na malária ainda são pouco conhecidos. Os principais eventos relacionados com esse processo 

têm sido avaliados através dos achados experimentais e clínicos. 

1.2. Modelos experimentais na malária grave: 

Os modelos experimentais tentam simular o desenvolvimento da forma grave de 

malária humana. Na infecção produzida pelo P. berghei Anka em camundongos susceptíveis do 

tipo CBA, ocorre o aparecimento de lesões neurológicas a partir do 6° dia de infecção. Estudo 

empregando técnicas de microperfusão mostrou que as lesões mais características foram o 
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aumento da permeabilidade capilar, intensa congestão vascular e presença de numerosos 

monócitos ativados aderidos ao endotélio18. Nesse modelo não foi possível determinar se a 

disfunção endotelial foi causada por ativação ou lesão. Outros autores22 não confirmaram essas 

alterações na integridade da barreira hémato-encefálica. De qualquer forma, as lesões da forma 

grave da malária murina tem sido atribuída ao aumento na produção do FNT-a41 42. O 

desenvolvimento da lesão neurológica depende da cooperação de linfócito T20 42, assim como da 

participação de outras citocinas como interferòn-7, interleucina-3 e GM-CSF41 42. Durante 

a infecção pelo P. berghei em murinos tem sido detectado aumento de produção pelos 

macrófagos de FNT-α41 a e radicais livres60. O uso de anticorpo anti-FNT-a nesses animais 

bloqueia o desenvolvimento das lesões neurológicas41. A injeção endovenosa de FNT-α reproduz 

os achados de disfunção de múltiplos órgãos do paciente com a forma grave de malária3072. O 

FNT-a pode, também, estimular a produção de óxido nítrico nas células endoteliais66, que possui 

a propriedade de se difundir pelo tecido nervoso e interferir com a transmissão sináptica normal. 

Ainda não foi esclarecido porque ocorre aumento na produção do FNT-a na 

malária murina, mas especula-se que seja através da estimulação pelos antígenos do parasito. 

Tais antígenos, que funcionam como exotoxinas, possuem propriedades semelhantes às das 

endotoxinas bacterianas54, podendo estimular os macrófagos a aumentar a produção e liberação 

do FNT-α 55 62 115. Um dos efeitos do FNT-a nos fagócitos é a indução da produção de enzimas 

proteolíticas e radicais livres do oxigênio35, assim como do aumento da expressão das moléculas 

de aderência na superfície celular34. O fagócito ativado reconhece receptores na superfície do 

endotélio, e nesse íntimo contato intercelular pode ocorre disfunção da células endoteliais98. De 

fato a depleção prévia dos fagócitos produz uma redução significativa na freqüência da disfunção 

de múltiplos órgãos, quando foi feito injeção endovenosa de TNF-a nos animais72. 

Apesar da malária cerebral murina apresentar vários pontos em comum com a 

forma grave humana, existem pelo menos duas grandes diferenças. A elevada taxa de 

mortalidade nos modelos murinos, alcançando mais de 95% dos animais18 41 42, em contrapartida 

com a forma humana que é em torno de 20% dos casos. A outra diferença fundamental é que 

na malária murina o monócito é a principal célula aderida à superfície do endotélio18, enquanto 

na forma humana são as hemácias parasitadas71. Deste modo, se faz necessário o 

desenvolvimento de metodologia que possibilite estudar os mecanismos envolvidos na forma 

grave da malária no próprio paciente. 
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1.3. Imunopatogenia da forma grave de malária: 

Os principais achados histopatológicos encontrados nos pacientes que foram a 

óbito por malária, tem sido a presença de hemácias parasitadas na microcirculação2 71. O 

seqüestro dessas células tem sido considerado uma característica obrigatória na infecção pelo P. 

falciparum, independente do tipo de evolução clínica do paciente. Esse processo fornece ao 

parasito pelo menos duas vantagens teóricas: favorece o seu crescimento condições 

microaerófilas100, presentes na região venular pós-capilar, assim como permite que o parasito 

possa se evadir dos mecanismos de eliminação esplênicos. 

A capacidade do parasito de se ligar às células endoteliais envolve a presença de 

estruturas na superfície das hemácias parasitadas105. A citoaderência está associada com a 

presença de protuberâncias, que são deformações na superfície da membrana, induzidas pelo P. 

falciparum durante o seu desenvolvimento intraeritrocitário6. Entretanto, foi mostrado que 

hemácias parasitadas sem protuberâncias, também podem aderir à superfície de outras células95. 

O fenômeno de formação de rosetas, que consiste na aderência entre hemácias parasitadas e não 

parasitadas16, ocorre de maneira muito intensa quando está associado com a lentifícação do fluxo 

sanguíneo57, como é observado na região venular pós-capilar. Especula-se que o fenômeno de 

aderência dessas células produza obstrução do fluxo sanguíneo na microcirculação, gerando 

anóxia tissular que pode evoluir para disfunção de múltiplos órgãos. De fato, a obstrução dos 

vasos sanguíneos pelas rosetas foi observado em modelo ex vivo57 e a gravidade das lesões 

neurológicas tem sido correlacionada com a intensidade do fenômeno de aderência associada as 

hemácias parasitadas16. 

Recentemente, tem sido detectado aumento na concentração plasmática de FNT-α 

nos pacientes com malária por falciparum (Tabela 1). Uma grande variabilidade nos resultados 

foi observada nos diversos estudos sobre o FNT-a e a malária grave. Esse fato deve-se aos 

diferentes critérios de inclusão adotados e aos diferentes tipos de testes empregados. Após a 

negativação da parasitemia e da recuperação clínica do paciente tem ocorrido a normalização nos 

níveis dessa citocina44 63 109. Além da detecção no sangue periférico o FNT-α: tem sido 

identificado no liquor de pacientes com a lesão neurológica109, mas outros autores mostraram que 

em crianças com malária cerebral o nivel liquórico estava normal44. 
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Tabela 1. Concentração de fator de necrose tumoral-α (FNT-a) 

na infecção pelo P. faiciparum no adulto _ 
Forma FNT-a (pg/mL) 

Ref. Clinica (técnica) Observações 
-Adultos-

14 NE 5-495 A concentração de FNT-a no grupo 
(IEE e RIE) faiciparum foi maior que no vivax 

IFN-y e 1L-1 estavam normais 

21 M 28,5% > 50 
(IEE) 

35 G 120 ± 6 5 * IL-6=44 pg/mL(média) 
(IEE) IL8= 216 pg/ml (média) 

48 G 142** 
(RIE) 

58 G 970** FNT-a mais elevado na forma grave 
(RIE) 

91 M 35 ± 30* A concentração do Rs-IL2 e GM-CSF 
(RIE) foi maior na forma grave 

109 G NE O nível do FNT-a , IL-6 e IL-2 estavam 

(IEE) mais elevados na forma grave 

-Crianças-

44 G 148 ± 25* O nível de FNT-a foi maior na forma grave 
(RIE) 

63 G NE O nível de FNT-a foi maior na fase aguda 
(IEE) normalizando no período de convalescência 

64 G NE O risco relativo de óbito foi de 4,1 para 
(IEE) concentração de FNT-a maior que 500 

83 NE 260* 
(IEE) 

105 G 110* O nível de FNT-a foi maior no grupo grave 
(IEE) 

*Os valores correspondem a média ± desvio padrão; ** corresponde a mediana 
Abreviaturas: Ref.= referências; G= grave; M= moderada; NE= Não especificicado; 
(EE= Imunoensaío Enzimátíco; RIE= Rádio Imunoensaío; IFN--y= Interferon-y; 
IL-1 -6 -8= lnterieucina-1 -6 -8. 
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O FNT-α tem sido correlacionado com a gravidade da lesão neurológica e foi calculado um 

risco relativo de 4,1 para concentração de FNT-α maior que 500 pg/ml63. O aumento da 

concentração plasmática do FNT-α tem sido correlacionada com outras varáveis, como 

hiperparasitemia44 58 63 105, trombocitopenia48, anemia105 e hipoglicemia44 63. 

Outras citocinas, também, estão envolvida na forma grave da malária. Foi 

detectado aumento da concentração plasmática de IL-6 35 58, IL-835, IL-lα 63, receptor solúvel de 

IL-291 e GM-CSF91. Os mecanismos envolvidos na desregulação das citocinas na malária grave 

ainda não foram esclarecidos, mas os macrófagos obtidos de pacientes com malária por 

falciparum produzem significativamente mais FNT-α do que as células obtidas do 

controle62. Esse aumento de produção ocorre com a célula em repouso e de maneira significativa 

quando ela é estimulada com endotoxina bacteriana62. A elevação do FNT-α: no sangue periférico 

dos pacientes com malária antecede o desenvolvimento da febre56 e pode ser controlada com a 

administração de anticorpo anti-FNT-α 64. Além disso, essa citocina participa da resposta imune 

anti-parasitária, inibindo a proliferação do plasmódio de forma direta34 116 ou indireta através da 

ativação dos fagócitos34. 

Até o momento, não foi esclarecido se a disfunção endotelial está presente na 

malária grave. A detecção do aumento global da permeabilidade capilar5 27 75 faz supor que tenha 

ocorrido disfunção das células endoteliais. De fato, tem sido detectado através da microscopia 

eletrônica edema endotelial, ou até células endoteíiais em processo de degeneração, em material 

obtido de pacientes que foram a óbito25 29 71. No entanto, a maioria das células apresentavam 

morfologia normal71. Recentemente, Hviid e cols53 mostraram que pacientes com a forma 

moderada de malária apresentaram elevação na concentração plasmática da molécula de 

aderência intercelular-1 e da selectina-E, também chamada de molécula de aderência dos 

leucócitos e endotélio-1. A detecção dessas moléculas de aderência serve para avaliar a disfunção 

endotelial e nesse estudo houve normalização dos níveis após o controle da parasitemia. No 

entanto, esse estudo não avaliou a participação do aumento do FNT-α ou do fenômeno de 

aderência associado às hemácias parasitadas. Existe a necessidade de estudar a ocorrência da 

disfunção endotelial na malária grave e suas relações com o FNT-α. 



OBJETIVOS 

2.1. Principais: -

2.2 Secundário: -

Estudar a disfunção do endotélio na forma grave de malária, 
através da detecção de selectina-E e fator de von Willebrand 

Correlacionar a disfunção do endotélio com o nível de fator de 
necrose tumoral-α e interleucina-lα 

Correlacionar a disfunção do endotélio e o nível de FNT-α: com 
parâmetros clínicos e laboratoriais 



GRUPOS DE ESTUDO E MÉTODOS 
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GRUPOS DE ESTUDO E MÉTODOS 

3.1. Tipo de estudo e formação dos grupos: 

Estudo de série de casos realizado durante o 1o semestre de 1990 até o 1o semestre de 

1993. O principal critério de inclusão foi a presença da forma grave de malária causada pelo 

Plasmodium falciparum. Pacientes de ambos os sexos, com idade compreendida entre 15 e 65 

anos, que foram admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva ou Pronto Socorros dos seguintes 

Hospitais: Hospital Universitário de Brasília (DF), Hospital de Base (DF), Hospital Regional de 

Sobradinho (DF), Hospital Regional de Taguatinga (DF), Hospital Regional da Asa Norte (DF), 

Hospital Santa Lúcia (DF), Hospital de Doenças Tropicais (GO) e CEMETRON (RO). 

A malária foi definida pela presença de formas assexuadas de P. falciparum no sangue 

periférico. O quadro clínico foi considerado grave quando estivesse presente, pelo menos, um 

dos seguintes critérios, de acordo com a proposta da OMS130: 

I. Síndrome de Angústia Respiratória do Adulto (SARA-): 

# Critérios de Inclusão: Pressão parcial de O2 arterial (PaO2) < 70 mm de Hg, para uma fração 

inspirada de O2 (Fi02) > 40%; e/ou Rx simples de tórax compatível com edema pulmonar 

(infiltrado pulmonar bilateral). 

# Critérios de exclusão: pacientes portadores de doença pulmonar crônica e/ou cardiopatia. 

II.Malária cerebral: 

# Critérios de inclusão: coma que não possa ser atribuído a outras causas, inclusive hipoglicemia. 

11 



# Critérios de exclusão: Presença de doenças neurológicas prévias. 

III. Anemia grave: 

# Hematócrito < 15% ou hemoglobina < 5 g/dL. 

IV. Insuficiência renal aguda: 

# Débito urinário < 400 mL/24 h ou creatininemia > 3mg/dL. 

V. Hipoglicemia: 

# Glicemia < 40 mg/dL. 

VI. Choque: 

# Pressão arterial sistólica < 70 mm de Hg, associada a má perfusão das extremidades. 

VII. Hiperparasitemia: 

# Parasitemia > 5% em indivíduos não imunes, ou > 10% ou >250.000 parasitos//xL nos 

semi-imunes. 

VIII. Aumento da bilirrubinemia: 

# Bilirrubinemia total > 3 mg/dL. 

IX. Hemorragias: 

# Sangramentos espontâneos em mucosas ou associado com a coagulação intravascular 

disseminada (tempo de protrombina e tempo de sangramento acelerados, presença de produtos 

derivados da fibrina). 

A síndrome de inflamação sistêmica foi definida segundo os critérios da ACCP/SCCM4 
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*1 ,pela presença de pelo menos dois dos seguintes parâmetros: 1) temparatura retal > 38 °C ou 

< 36 °C; 2) freqüência cardíaca > 90 batimentos por minuto; 3) freqüência respiratória > 20 

incursões respiratórias por minuto ou PaCO2 < 32 mmHg; e 4) leucometria > 12.000 ou 

<4.000/mm3, ou > 10% de formas jovens (bastões). 

3.2. Grupo de estudo: 

Foram estudados 19 pacientes com a forma grave de malária por P. falciparum. As 

principais características dos pacientes com falciparum estão descritas na Tabela 2 e Anexo II. 

A idade média foi de 29 anos, em ambos os grupos, sendo a grande maioria do sexo masculino. 

O número de episódio prévios de malária apresentou ampla variação, de nenhum caso até mais 

de 50. No entanto, não houve diferença significativa da freqüencia entre os dois grupos. 

O local em que os pacientes contraíram a infecção foi bastante heterogêneo, 

havendo predominância dos Estados de Rondônia, Mato Grosso e Pará. O tempo decorrido entre 

o início dos sintomas e a data da colheita de sangue foi de 6,1 ± 3,2 na forma grave e 5,7 ± 

6,5 dias. As pacientes graves #4 e #16 do grupo grave eram gestantes e se encontravam, 

respectivamente na 32° e 16° semana de gestação. A profissão que mais se destacou foi a de 

garimpeiro que correspondeu, respectivamente, a 2 1 , l % e 4 2 , l % da forma grave e moderada 

de malária. 

Os dados clínicos e laboratoriais dos pacientes da forma grave foram obtidos nas 

primeiras 24 h de internação (Tabela 3, tabela 4 e anexo II). Destacam-se a presença de 

hipotensão arterial (70,7 ±12 ,6 rnmHg), taquipnéia (24,7 irpm), febre e hepato-esplenomegalia 

em mais de 50% dos casos. Os achados laboratoriais mais significativos estão expressos na 

Tabela 3 e Anexo II. Foi detectado anemia (28,9 ± 8,5), retenção nitrogenada (creatininemia 

de 32 ± 1,8 mg/dL), hipoxemia (PaO2= 76,33 ± 25 mmHg) e acidose metabólica. 

* 1ACCP/SCCM = American College of Chest Physicians/Society of Criticai Care 
Medicine 
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Tabela 2. Dados epidemiológicos dos pacientes infectados 
pelo Plasmodium falcioarum * 

Forma clínica 
Crave Moderada 

N° (masculino/feminino) 

Idade (anos) 

N° de episódios anteriores 
de malária 0 

1 -4 
> 4 

indeterminado 

Local da infecção: 
-Góias 

-Maranhão 

-Mato Grosso 

-Pará 

-Rondônia 

-Roraima 

Tocantins 

Demora para início do 
tratamento (dias) 

Evolução (óbito/sobrevida) 

*Os valores ± definem a média + desvio padrão 

17 

15/4 21/2 

2 9 + 1 3 2 9 + 8 

5 
7 
2 
4 

3 

1 

6 

1 

6 

1 

1 

6,4 +3,3 

4/15 

4 
5 
7 
5 

2 

0 

4 

7 

10 

0 

0 

6,2 + 6,6 

0/23 



Tabela 3. Achados laboratoriais em 19 pacientes 
com malária grave por Plasmodium falciparum 

Variável X ± desvio padrão (N) 

Hematócrito 28,9 ± 8,5 (19) 

Creatininemia (mg/dL) 3,2 ± 1,8 (18) 

Glicemia (mg/dL) 99,9 ± 34,2 (15) 

Bilirrubinemia (mg/dL) 10,3 ± 10,5 (13) 

PaO2 (mmHg) 76,3 ± 25,7 (9) 

PaCO2 (mmHg) 26,9 ± 7,2 (9) 

HCO3 (mEq/L) 15,9 ± 6,9 (10) 

pH 7,28 ± 0,23 (10) 

Na sérico (mEq/L) 132,8 ± 8,7 (13) 

K sérico (mEq/L) 4,1 ± 0,9 (16) 
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Tabela 4. Achados clínicos em 19 pacientes 
com malária grave por Plasmodium falciparum 

Variável Desvio padrão (N) 

Freqüência cardíaca(bpm) 101 ±, 18 (19) 

Freqüência respiratória (irpm) 24 ± 8 (19) 

Temperatura axilar (°C) 37,3 ± 1,1 (19) 

Pressão arterial (mmHg) 

-Sistólica 95,8 ± 12,3 (19) 

-Diastólica 58,1 ± 12,8 (19) 

-Média 70,7 ± 12,6 (19) 

Hepatomegalia (%) 57,8 (19) 

Esplenomegalia (%) 63,2 ± (19) 

Escala de Glasgow 14,4 ± 0,6 (19) 

APACHE II 15,4 ± 7,4 (9) 

bpm= batimento por minuto; irpm= incursões respiratórias 
por minuto. 
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3.3. Grupo controle: 

Estes grupos foram formados pelos casos de malária por P. falciparum não grave (forma 

moderada) e pelos casos de infecção pelo P. vivax. Os controles hígidos foram definidos pela 

ausência de qualquer condição patológica ou uso de qualquer fármaco duas semanas que 

antecederam a colheita de sangue. 

3.4 Considerações éticas: 

Por se tratar de pesquisa clínica com "risco mínimo" (Art. 7, Inciso II; e Artigo 13. 

Resolução N° 01/88, Conselho Nacional de Saúde, Ministério da saúde), foi solicitado apenas 

o consentimento pós-informação, sem a formulação por escrito. Esse consentimento foi obtido 

do próprio paciente, do seu Médico Assistente ou dos familiares. 

O consentimento obtido permitiu colher amostra de sangue venoso e a consulta dos registros 

no prontuário. Em nenhum momento houve interferência na condução dos casos, exceto quando 

solicitado. 

3.5. Critérios de gravidade: 

O sistema de classificação de critério de gravidade "APACHE II" (Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation) e o índice de Glasgow foram aplicados nos pacientes com a forma 

grave de malária. Os parâmetros necessários foram obtidos nas primeiras 24 h da admissão 

(Anexo 1), utilizando o programa APACHE II, versão 2,4. 

A escala de coma de Glasgow varia de 3 a 15 pontos. A gravidade é inversamente 

relacionada o número de pontos obtidos para as seguintes variáveis: 1) abertura dos olhos; 2) 

performance da resposta motora; e 3) resposta aos comandos verbais. 

O APACHE II varia de 11 a 59 pontos e a gravidade está diretamente relacionada com 

com o número de pontos obtidos. Os parâmetros necessários para o sue preenchimento forma os 

seguintes: 1) escala de Glasgow (15- o valor obtido); 2) temperatura retal; 3) D(A-a)O2; 4) PaO2; 

5) PaCO2; 6) pH arterial; 7) sódio sanguíneo; 8) potássio sanguíneo; 9) creatininemia; 10) 
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hematócrito; e 11) leucometria. 

3.6. Colheita e processamento do sangue: 

Cerca de 10 mL de sangue venoso foram colhidos em tubos com vácuo. O material foi 

centrifugado 750 x g, a 4 °C, durante 10 minutos. O plasma ou o soro foram aliquotados em 

tubos de Eppendorf e estocados a 70°C até o dia da realização dos testes. Todos as amostras 

foram processados simultaneamente em cada teste 

3.7. Imunoensaio Enzimático (IEE) para a determinação do fator de necrose 

tumoral- (FNT-α): 

A técnica utilizada foi a descrita no manual do Kit de IEE para detecção do FNT-α: (TNF-α 

ELISA KIT, da Cistron Biotechnology, USA. Catalogo No.04-0096, lote No. GPT 195). O seu 

limite mínimo de detecção é de 10 pg/mL. A variabilidade intra- e inter-observador é, 

respectivamente, de 5,5 e 7,9%. Não apresenta reções cruzadas com FNT-β, IL-lα IL-1β, IL-2, 

IL-3, IL-4 ou IL-6 As etapas técnicas foram as seguintes: 

3.7.1. As escavações já haviam sido pré-tratadas com anticorpo monoclonal anti-FNT-α 

3.7.2. Todas as lavagens foram feitas com PBS-TWEEN-20 0,02% 

3.7.3. Adição das amostras de plasma ou padrões (10 à 2.500 pg/mL), em duplicatas, por 2 h. 

3.7.4. Lavagem 

3.7.5. Anticorpo de coelho anti-FNT-α; por 2 h. 

3.7.6. Lavagem 

3.7.7. Anticorpo anti-IgG de coelho, marcado com peroxidase por 30 min. 

3.7.8. Substrato (Ortofenilalanidiamine (OPD) + H2O2 3%) por 15 min 

3.7.9. Solução de interrupção: H2S04 4 N. 

3.7.10. Leitura no espectrofotômetro utilizando filtro de 490 nm. 

3.8. Imunoensaio Enzimático (IEE) para a detecção da interleucina-la (EL-Ia): 

A técnica empregada foi do manual contido no Kit de IEE para detecção de IL-lα: (Human 
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Interleukin-lα: ELISA KIT, Lote OD74, Oncomembrane, Inc., Seattle, USA). 

O limite mínimo de detecção desta técnica é 0,5 pg/mL, não apresentando reação cruzada 

com a IL-1β. A variabilidade intra-observador éi de 3,7 à 4,6%, enquanto a inter-observador é 

de 3,8 a 4,4% . 

A seqüência utilizada, de maneira resumida, foi a sequinte: 

3.8.1 . Anticorpo de camundongo anti-ILαhumano 

3.8.2. Todas as lavagens foram realizadas com PBS Dulbecco 

3.8.3. Solução de bloqueio por 4 h 

3.8.4. Lavagem 

3.8.5. Adicionado plasmas e padrões de IL-lα humano recombinante (7,8 à 250 pg/mL) em 

duplicatas, por 12 h. 

3.8.6. Lavagem 

3.8.7. Segundo Anticorpo de coelho, anti-IL-lα por 2 h 

3.8.8. Terceiro Anticorpo de cabra, anti-IgG de coelho, marcada com peroxidase. Incubar 

durante 2 h. 

3.8.9. Lavagem 

3.8.10. Adição do substrato (OPD + Tampão Citrato-fosfato) por 20 min 

3.8.11. Interrupção da reação com H2SO4 1 N 

3.8.12. Leitura no espectrofotômetro de microplaca utilizando filtro de referência de 492 nm. 

3.9. Imunoensaio enzimático (IEE) para detecção de selectina-E: 

Segundo o manual fornecido pelo fabricante(sELAM-l ELISA, Lote 01/0393, Bender 

Medsystem, Viena, Austria) o limite mínimo de detecção do teste é de 1,6 ng/mL, enquanto a 

sua variabilidade intra-observador e inter-observador é, respectivamente, de 3,7% e 4%. Não 

é descrito nenhuma reação cruzada com outras citocinas ou receptores solúveis: IL-8, sICAM-1, 

sFNT-R, FNT-β, CD8, IL-2R, 11-6 e LECAM-1. 

As etapas adotadas neste teste foram as seguintes: 

3.9.1. Lavagem das escavações previamente sensibilizadas com anticorpo monoclonal murino 

anti-selectina-E e bloqueadas. 

3.9.2. Adição do plasma (diluição 1:5) e dos padrões de selectina-E (1,6 até 50 ng/mL) 

22 



3.9.3. Adição de anticorpo monoclonal murino anti-selectina-E marcado com conjugado. 

Incubação por 2 h. 

3.9.4. Lavagem 

3.9.5. Adição do substrato: Tetrametil-benzidina + peróxido de hidrogênio tamponado a 0,02% 

3.9.6. Bloqueio da reação com H2SO4 4 N. 

3.9.7. Leitura no espectrofotômetro de microplacas, utilizando filtro de leitura de 450nm e 

filtro de referência de 620 nm. 

3.10. Imunoensaio Enzimático (BEE) para a detecção do fator de von Willebrand 

(FVW): 

Esse teste foi realizado segunda a técnica padronizada no Laboratório CIRESP (São 

Paulo) As etapas foram as seguintes: 

3.10.1 Sensibilização das placas: Foram utilizadas placas de microtitulação de poliestireno 

descartaveis com 96 orifícios (Hemobag-Produtos Cirúrgicos Ltda.). Em todos os 

orifícios foram colocados anticorpo anti-FVW humano (Sigma, USA, Lote: 111H-4897) 

diluido 1:1.000 em PBS pH 7,2. A incubação foi por 12 h à 4°C, em câmara úmida. 

3.10.2. Bloqueio com solução de albumina 3% em PBS por 30 min. 

3.10.3. Diluição do plasma: O plasma dos pacientes e dos controles foram colocados em tubos 

de ensaio e diluidos em solução de albumina 1% em PBS, nas seguintes proporções: 

1/50, 1/100, 1/500, 1/1.000, 1/2.000. O mesmo processo de diluições sucessivas foi 

utilizado com a solução padrão de crioprecipitado do fator VIII. 

3.10.4. Adição do material a placa: Todas as lavagens foram feitas com soluções de PBS-

TWEEN 20 0,05%. Em uma das colunas da placa foi colocado a solução padrão do 

criprecipitado do fator VIII. Numa segunda coluna foi distribuido 100 µL de albumina 

1% pura ("blank"). A Incubação durou 60 minutos, a 37 °C, em câmara úmida e 

escura. 

3.10.5. Conjugado anti-FVW: O conjugado anti-FVW (1:750), marcado com peroxidase 

(Dakopatts, Lote 127, Dinamarca) foi diluido em albumina 1% em PBS e incubado 

durante lh a 37°C. 

3.10.6. Sistema revelador: Adição do substrato (OPD + H2O2) 
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3.10.7. Solução de Interrupção: HC1 1 N. 

3.10.8. Leitura do resultado: Comparação das diluições com os controles positivos. O ponto de 

corte estabelecido foi de 1:50. 

3.11. Testes estatísticos: 

Todos os dados foram apresentados pela média ± desvio padrão e quando possível o 

intervalo de confiança de 95%. O valor do P menor que 0,05 foi considerado como 

estatisticamente significativo. Todos os resultados foram bicaudais. As variáveis discontínuas 

foram analisadas pelo teste Exato de Fisher111. As variáveis contínuas, com distribuição normal, 

foi utilizado a análise univariada associado com o teste de Duncan111. 

O teste de regressão linear múltiplo foi utilizado para estudar a relação entre a concentração 

da selectina-E e as variáveis pressão arterial, creatininemia, glicemia e número prévios de 

malária. O teste de correlação foi utilizado na comparação entre o selectina-E, FVW, FNT-a e 

IL-lα. 

O programa estatístico utilizado foi o SAS (SAS Institute, Cary, NC, USA). 
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RESULTADOS 

Dos 42 pacientes infectados pelo p. falciparum, 45,2% desenvolveram as formas graves 

da malária, segundo a definição da OMS130. Esse pacientes apresentasam a síndrome de 

inflamação sistêmica, associada à disfunção de múliplos órgãos (Fig 1). A Insuficiência Renal 

Aguda foi a complicação que apresentou a maior freqüência, comprometendo 63,2% dos 

pacientes. Outras manifestações foram a hiperbilirrubinemia, acidose metabólica, SARA, lesões 

do sistema nervoso central, hipoglicemia, hemorragia e anemia erave. 

Figura 1. Apresentação das manifestações clínicas dos 19 pacientes com a forma grave de malária. O p H e a 
glicemia só foram detectados em, respectivamente, 10 e 15 pacientes. Os critérios foram os seguintes: IRA= 
Insuficiência Renal Aguda (creatininemia > 3 mg/dL e/ou óligo-anúria); Hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 3 
mg/dL); Hiperparasitemia (> 5% ou >250.000 parasitos/µL); acidose (pH<7,25 ou HC03 plasmático< 15 
mEq/L); SARA= Síndrome de Angústia Respiratória do Adulto (hipoxemia refrataria à oxígenioterapia); SNC = 
Disfunções do Sistema Nervoso Central (convulsão, coma, etc); hipoglicemia (glicemia <40mg/dL); e anemia grave 
(anemia normocítica e normocrômica, com hematócrito < 15% ou hemoglobina < 5 g/dL). Critérios de gravidade 
de malária grave da OMS130 . 
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4.1. Detecção do fator de necrose tumoral-α(FNT-α) por Imunoensaio 

Enzimático (IEE): 

A. Determinação da curva padrão: 

A curva padrão foi obtida utilizando os padrões de FNT-α: recombinante fornecidos peic 

fabricante. Os testes foram feitos em duplicata e apresentou uma correlação linear de 0,995152 

(Fig 2). 

Figura 2. Curva padrão da detecção do Fator de Necrose Tumoral-a 
(FNT-α), através do Imunoensaio Enzimático. 
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B. Resultados do IEE: 

A média geométrica da concentração plasmáticade FNT-α na forma grave foi de 104 

± 279 pg/mL, enquanto os outros grupos não foram detectados produção dessa citocina, 

porque se encontravam abaixo do limite de detecção de 10 pg/mL. Além disso, as maiores 

concentrações de FNT-α foram detectadas em dois pacientes com a forma grave que evoluiram 

para óbito: pacientes #3 e #10, respectivamente, com 1.115 e 522 pg/mL. Foi utilizado teste 

estatístico não paramétrico para avaliar a diferença entre esses 2 grupos, comparando a 

concentração plasmática do FNT-α > ou < 10 pg/mL (Tabela 5). O aumento da concentração 

plasmática do FNT-α foi maior no grupo grave, tendo sido detectado aumento em 26,3% a 

concentração do FNT-α > 10 pg/mL, enquanto todos os pacintes com a forma moderada e vivax 

foi < 10 pg/mL. Esta diferença entre os grupos foi altamente significativa (P=0,01). No 

entanto, não foi possível demonstrar relação entre os níveis de FNT-a e a evolução para óbito 

ou recuperação (P> 0,05) (Tabela 6). 
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Tabela 6. Detecção do fator de necrose tumoral-α (FNT-α:) e do fator 
de von Willbrand (FVW) em relação com a evolução da forma grave 

Teste Sobrevida Óbito P* 

FNT-α(pg/mL) 
< 10 
> 10 

VFW (Título) 
< 100 
> 100 

12 
2 0,3 

0,2 

*Teste Exato de Fisher 

4.2 Detecção de interleucina-lα (IL-lα) por Imunoensaio Enzimático(IEE) 

A. Determinação da curva padrão: 

Com curva padrão de IL-lα foi obtido um coeficiente de 

correlação de 0,9890 (Figura 3) 

B. Resultado do IEE da IL-lα: 

Na tabela 7 estão expressos os resultados da detecção de IL-lα A média 

geométrica da concentração plasmática de IL-αl foi e 99 ± 242 pg/mL na forma moderada 

de malária. Nos outros grupos a concentração foi menor do que o limite de detecção de 0,5 

pg/mL. A freqüência de detecção de IL-lα foi de 28,6% na forma moderada e nenhum no 

grupo grave. Essa diferença não apresentou diferença significativa (P>0,05) (Tabela 7). 
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Figura 3. Curva padrão da interleucina-lα por imunoensaio enzimático 

Tabela 7. Concentração plasmática de lnterleucina-lα (IL-1α), 
em indivíduos com malária 

Teste Exato de Fisher 
a- Gave X Moderada P > 0,05 
b- Gave X vivax P > 0,05 
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4.3. Detecção do fator de von Willebrand (FVW) por Imunoensaio Enzimático 

(IEE) 

Os maiores títulos de FVW ocorreram na forma grave de malária, quando comparado 

com a forma moderada (P=0,02)(Tabela 8)(Fig 4). Dois pacientes do grupo grave (#3 e #16) 

tiveram os maiores títulos do FVW e foram a óbito. No entanto, não apresentou diferença 

significativa quando foi comparado a freqüência dos títulos e a evolução para óbito ou 

sobrevida (P> 0,05)(Tabela 6). 

Tabela 8. concentração plasmática do fator de von Willebrand 
em indivíduos com malária 

FVW R falciparum (forma clínica)(%) P. vivax (%) 
(Título) Grave (19) Moderada (19) (6) 

< 100 58,3 73,9 83,3 

> 100 41,7 2 6 J 16,7 
Teste Exato de Fisher 
a-Grave X Moderada P= 0,02 
b-Grave X Vivax P= 0,07 
c- Grave X Moderada + vivax P= 0,008 
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Figura 4. Distribuição da freqüência dos títulos do fator de von Willebrand 

pelo IEE nos pacientes com malária. 
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4.4. Detecção da selectina-E plasmática por Imunoensaio enzimático (IEE): 

A. Determinação da curva padrão: 

A curva padrão de selectina-E foi definida através da utilização dos valores de 

referência fornecidos pelo fabricante. Os testes forma realizados em triplicata e foi obtido um 

coeficiente de correlação de 0,996 (Fig. 5) 

Figura 5. Curva padrão da selectina-E obtida através de Imunoensaio enzimático, 
O coeficiente de Pearson foi 0,9960. 
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B. Resultados do IEE da selectina-E: 

A média geométrica da concentração plasmática da selectina-E na forma grave de 

Malária foi 52,1 ± 34,9 ng/mL, enquanto na moderada 34,6 ± 16,1 ng/mL. Essa diferença 

foi altamente significativa entre os 2 grupos (P<0,05). A concentração da selectina-E no 

grupo vivax e controle Normal foi, respectivamente, 26,9 ± 6,8 e 22,1 ± 3,8 ng/mL, mas 

a diferença não foi significativa (P>0,05) (Fig. 7) (Tabela 9). Por outro lado, nas dua 

formas de infecção pelo falciparum a concentração de selectina-E foi maior do que no grupo 

Normal (Fig 7)(Tabela 9). 

Tabela 9. Concentração plasmática de selectina-E nos 
indivíduos com malária 

Análise Univariada e o teste de Duncan 

* P<0,05 
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Figura 6. Concentração plasmática de selectina-E nos pacientes com malária por P. falciparum. A linha 
horizontal representa a média e a região superior e inferior do retângulo o intervalo de confiança de 95 %. 
Houve diferença significativa entre a forma grave e moderada (P<0,05). As duas formas clinicas da infecção 
pelo p. falciparum apresentaram concentração de selectina-E maior do que o controle normal (P<0,05) 
(Análise univariada/Teste de Duncan) 

Não houve diferença entre a concentração de selectina-E nos pacientes com 

malária grave que foram a óbito ou sobreviveram (P<0,05). 
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4.5. Regressão linear múltipla. 

A selectina-E foi a única varável que se ajustou ao estudo da regressão linear 

múltipla. A sua concentração plasmática foi comparada com a pressão arterial média, 

hematócrito, creatinemia, glicemia e o tempo decorrido para o início do tratamento. Não 

houve correlação entre as variáveis testadas. 

4.6. Correlação entre FNT-α, IL-1α, FVW e selectina-E: 

A única correlação com significância estatística (P=0,047) ocorreu entre os níveis 

de FNT-α e os títulos do FVW (R2= 0,4736) no forma grave de malária (Fig. 7). 

Figura 7. Correlação entre o título do fator de von Willebrand(VFW) e o fator de 
necrose tumoral-a (FNT-α). O coeficiente de Pearson foi 0,476 (P=0,047). 
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Os resultados totalizado da detecção da concentração plasmática do FNT-α:, FVW, IL-lα; 

e selectina-E estão na Tabela 10. A selectina-E foi a única variável que apresentou 

distribuição normal tendo sido avaliada pela análise univariada (item 4.4.B). 

TABELA 10. Concentração plasmática do fator de necrose tumoral-α 
(FNT-α ), interleucina-1-α (IL-l-α) e fator de von Willebrand (FW) 
na malária grave 

* Teste Exato de Fisher P< 0,05 
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4.7.Estudo evolutivo dos níveis de FNT-a, FVW, selectina-E e parasitemia 
10 pacientes com infecção pelo P. falciparum: 

em 

Foram seguidos 10 pacientes com infecção pelo P. falciparum, tendo sido classificado 5 

na forma grave e 5 na forma moderada, tendo sido colhido 2 amostras num intervalo de 

aproximadamente 7 dias(Tabela ll)(Fig. 8). O paciente grave # 3 (Fig. 9), as amostras 

foram colhidas num intervalo de 12 h. O tamanho da amostra foi pequeno para se realizar 

testes estatísticos. 

Tabela 11. Evolução da concentração plasmática de FNT-a, FVW, selectina-E 
e parasitemia nos pacientes com malária* 

Dia 0 Dia 7 

FNT-α 
FVW 
Selectina-E 
Parasitemia 

(Forma 

48,9 ± 62,0 
250 ± 165 

51,4 ± 9,3 
550.000 

grave) 

25.8 ± 9,2 
100 ± 230 

38.9 ± 3,8 
0 

FNT-a 
FVW 
Selectina-E 
Parasitemia 

(Forma Moderada) 

NR 
NR 

34,6 ± 20,4 
8.800 

NR 
NR 

29,2 ± 18,3 
0 

*Os resultados foram expressos pela média ± desvio padrão; NR= não foi 
realizado; FNT-a em pg/mL; FVW em título, selectina-E em ng/mL e a 
parasitemia em parasitos/µL 
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Figura 8. Concentração plasmática de selectina-E em pacientes com infecção por P. falciparum. Foram estudados 
4 pacientes com a forma grave (triângulos) e 5 com a forma moderada (círculos). A linha horizontal representa 
média, enquanto os extremos do retângulo o desvio padrão. O intervalo entre a primeira e a segunda colheita foi 
de cerca de 7 dias. 

A concentração da selectina-E e a parasitemia foram mais elevadas na forma 

grave. O tratamento específico do plasmódio produziu negativacão da parasitemia e 

redução dos níveis de selectina-E num período de 7 dias. 
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A Figura 9 representa a evolução do paciente #3 que apresentou parasitemia de 9% 

e evolução fatal em 24 h de internação. Foram colhidos duas amostras de sangue num 

intervalo de 24 h. Foi detectado aumento da concentração plasmática da selectina-E, 

FNT-cr e FVW. Após 12 h houve redução dos níveis de FNT-cr e FVW, mas sem 

alcançar o valor da concentração do controle normal. 

Figura 9. O paciente #3 com parasitemia inicial de 9%, evoluiu para óbito com 24 h de 
internação, tendo sido colhido duas amostras de sangue num intervalo de 12h. O quadrado 
representa a concentração plasmática de selectina-E, o losango o fator de von Willebrand 
(FVW) e o círculo o fator de necrose tumoral-α (FNT-α). 
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4.8. Parasitemia dos grupos de estudo: 
A freqüência de hiperparasitemia, definida pela presença de parasitemia > 5% 

ou > 250.000 parasitos//xL, foi de 42,1% na forma grave e 4,3% na moderada. Esta 
diferença foi altamente significativa, quando a parasitemia foi expressa em termos percentuais 
(P=0,025)(Tabela 12). A freqüência de apresentação de esquizontes no sangue periférico foi 
de 10,5% (2/19) na forma grave e 4,3%(l/23) na moderada, não havendo significância 
estatística entre esta diferença (P>0,05). 
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4. DISCUSSÃO 

A infecção aguda pelo Plasmodium falciparum , quando tratada precocemente, 

apresenta evolução benigna. Entretanto, alguns pacientes desenvolvem um quadro clínico 

denominado de síndrome de inflamação sistêmica que, quando está associado à disfunção de 

múltiplos órgãos, pode atingir uma mortalidade de até 50% dos casos125. Essa síndrome 

representa a via final de vários agentes etiológicos, com múltiplos fatores envolvidos na sua 

gênese, com destaque especial para a participação do FNT-α: e a disfunção endotelial4 30. Na 

malária grave tem sido descrito aumento da produção do FNT-α 14 21 44 48 58 62 63 83 105 109, mas a 

participação da disfunção do endotélio ainda não foi estabelecida127. Diferentemente de outras 

condições patológicas que apresentam a síndrome de inflamação sistêmica, a malária grave cursa 

com alterações vasculares devido ao sequestro das hemácias parasitadas na microcirculação71. 

Aumento da permeabilidade capilar global tem sido detectado em indivíduos com 

malária grave5 27 75, o que sugere ter ocorrido disfunção endotelial nesses pacientes. Na avaliação 

morfológica das células endoteliais, através de microscopia eletrônica, foi constatado que a 

maioria das células se apresentam conservadas, mas podem ser encontrado edema ou mesmo 

estado avançado de degeneração celular29 71. A disfunção do endotélio foi identificada em 9 

indivíduos infectados pelo P. falciparum, através da detecção do aumento da concentração 

plasmáticas de Selectina-E e molécula de aderência intercelular-153. Contudo, todos esses 

pacientes apresentaram evolução benigna e sem complicações clínicas. 

Até o momento, não foi possível definir se a ativação endotelial contribui para 

o desenvolvimento da malária grave, caracterizando um quadro de disfunção celular. Com o 

objetivo de estudar a disfunção do endotélio na malária grave realizamos realizamos estudo 

clínico envolvendo 42 pacientes infectados pelo P. falciparum. De acordo com a classificação 

adotada pela OMS130, 19 indivíduos preencheram os critérios de gravidade, enquanto os restantes 
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não preencheram os critérios. Não houve diferença significativa entre os dois grupos, com 

relação a idade, sexo e o tempo decorrido até o início do tratamento. Também não foi detectada 

diferença entre os grupos em relação ao número prévio de malárias e o fato da infecção atual ser 

prima ou reinfecção. No entanto, a hiperparasitemia, o número de óbitos e a presença de 

disfunção de múltiplos órgãos foram significativamente mais freqüentes na forma grave do que 

na moderada. Alguns fatores podem ter contribuído para o agravamento da infecção pelo 

falciparum, como gestação (2/19), esplenectomia prévia (1/19) e miocardiopatia (1/19). Os dois 

primeiros fatores podem estar associados com a hiperparasitemia. 

A avaliação do grau de disfunção do endotélio foi feita através da detecção, no 

sangue periférico, da concentração da selectina-E e do fator de von Willebrand (FVW). A análise 

dos resultados revelou que, durante a fase aguda da malária, ocorreu elevação da selectina-E, 

tanto na forma moderada quanto na grave, quando comparada com os indivíduos sem infecção 

(P<0,05). Os pacientes com malária grave apresentaram maior elevação de selectina-E (52,1 ± 

34,9 ng/mL), do que aqueles com a forma moderada (34,6 ± 16 ng/mL), tendo sido esta 

diferença altamente significativa (P<0,05). O aumento do FVW nos indivíduos com malária 

grave (P=0,02) reforça a possibilidade de ocorrência de disfunção endotelial. 

O aumento do FNT-α: foi identificado em 26,3% dos pacientes com a forma grave 

de malária e em nenhum da moderada (P=0,001). Em relação aos níveis de IL-lα não houve 

diferença significativa entre os dois grupos. Deste modo, foi estabelecido neste estudo que a 

disfunção endotelial está associada com o aumento de produção do FNT-α: nos pacientes com 

malária grave e os indivíduos que apresentaram as maiores elevações de FNT-α e VFW 

evoluíram para óbito. Não houve diferença significativa entre os níveis de selectina-E e FVW, 

nos indivíduos que evoluíram para óbito ou sobrevida. Entretanto, este resultado pode expressar 

um erro do tipo β devido ao tamanho da amostra. 

A pergunta que se faz é como a disfunção endotelial participa da fisiopatogenia da 

malária grave e quais são os mecanismos básicos envolvidos neste processo? A interação 

parasito-hospedeiro é complexa e dinâmica, o que dificulta a compreensão da relação existente 

entre a ativação do endotélio e o desenvolvimento da malária grave. Para efeito didático, esta 

discussão tratará dos principais eventos neste processo que serão subdivididos em "efeitos gerais 

do FNT-α", "expressão das moléculas de aderência" e "apresentação da disfunção de múltiplos 

órgãos". 
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As citocinas e particularmente o FNT-α possuem um papel fundamental na 

infecção pelo P. falciparum, tanto no controle da doença24 116, como no desenvolvimento de suas 

complicações43. O FNT-α pode participar da gênese das manifestações clínicas da malária como 

a febre, hiporexia e astenia24 fA. Além do mais, esta citocina possui a capacidade de inibir o 

crescimento do parasito tanto in vitro33 como in vivo33 116. Por outro lado, o aumento de produção 

do FNT-a tem sido associado com o desenvolvimento da malária grave, tanto nos nos modelos 

experimentais42 como nas formas clínicas14 21 44 48 58 62 63 105 109. 

O FNT-α pode atuar diretamente sobre as células endoteliais produzindo aumento 

da permeabilidade capilar30 61. Estudos in vitro, com monocamadas de células endoteliais 

monstraram que a adição de FNT-a, IL-1 e IFN-7 às culmras, mas não a IL-6, pode reduzir o 

efeito de barreira dessas células para macromoléculas13 49 M 101, o que corresponde ao ao 

processo de aumento de permeabilidade in vivo. Ainda não foi esclarecido como as citocinas 

interferem com o funcionamento das células endoteliais, mas existe a possibilidade de que esse 

efeito decorra da produção local de oxido nítrico93 ou prostaciclina12. O FNT-α isoladamente 

ou em associação com a adrenalina, trombina, bombesina, bradicinina ou fator ativador de 

plaqueta gera aumento da prostaglandina E2, que interfere no funcionamento do endotélio15. 

Outro mecanismo para explicar a ação citotóxica do FNT-a está na sua capacidade de interferir 

com ofuncionamento das células endoteliais, através da inibição da sua síntese de ADN123. 

Existem evidências de que essa citocina possa amar sobre o transporte transjuncional, pela 

modulação do citoesqueleto das células endoteliais76 99 129, através da despolimerização dos 

microfilamentos de actina F39. 

O fato de ter sido detectado níveis normais de FNT- em 73,7% dos nossos pacientes 

com a forma grave de malária não exclui a possibilidade da ação dessa citocina na disfunção 

endotelial. Fatores envolvidos na cinética e na dinâmica de ação do FNT-α podem influenciar 

a análise desses resultados. A infusão endovenosa de 50 µg/m2 de FNT-α, em voluntários 

hígidos, produziu a concentração média máxima de 4.261 pg/mL, após 5 min da injeção, 

seguido da redução gradual e negativação na 2° hora121. A variabilidade que ocorre na 

concentração plasmática do FNT-α pode ser decorrente ao padrão do ciclo biológico do parasito, 

com aumento de produção da citocina, de forma intermitente, logo após a ruptura dos 
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esquizontes62. Como o FNT-a possui uma meia-vida de 6 min102 é possível ocorrer disfunção 

endotelial na vigência de níveis plasmáticos normais e as manifestações da disfunção de múltiplos 

órgãos representem as conseqüencia dos efeitos dessa citocina. O paciente grave #3 pode 

corroborar com esta hipótese, visto que a redução do FNT-α esteve associada ao aumento da 

selectina-E, que antecedeu o seu óbito num período de cerca de 12h. Outra possibilidade é que 

o FNT-α não atinja níveis periféricos detectáveis, porque a sua produção ocorra exclusivamente 

no local das lesões. Durante a fase aguda da malária pode ocorrer modificações diárias na 

concentração de FNT-α. De fato, Harpaz e cols47 mostrou que a produção de FNT-α, IFN-y e 

iIL-6, em voluntários infectados com esporozoitos de P. falciparum irradiados, mostrou ampla 

variação diária. O FNT-α participa na resposta ao estimulo da exotoxina parasitária ou 

endotoxina bacteriana através de uma rede de citocinas. O aumento do nível do FNT-a antece 

a elevação do IFN-y, mas é concomitante as modificações dos níveis de IL-4 e IL-6. Esses fatos 

explicam em nosso estudo porque só foi detectada correlação entre os níveis de FNT-α e FVW 

(coeficiente de Pearson R2= 0,4736; P=0,047). De qualquer modo, a elevação do FNT-α parece 

ter um valor prognóstico, já que ocorre um risco relativo de óbito de 4,1 em indivíduos com 

níveis plasmáticos maiores que 500 pg/mL, enquanto que a hipoglicemia e a hiperparasitemia 

apresentaram riscos, respectivamente, de 3,7 e 1,663. 

Uma das possibilidades para explicar os efeitos do FNT-α na disfunção do endotélio 

seria pela sua ação citotóxica nas células endoteliais. Esta disfunção pode ser evidenciada através 

da detecção de substâncias normalmente sintetizadas por essas células, como por exemplo a 

selectína-E, MAIC-1 e o FVW. A selectina-E detectada no sangue periférico pode ser liberada 

durante a lesão endotelial78, mas também durante o processo de ativação endotelial78 85. Estudos 

in vitro utilizando monocamada de células endoteliais, mostraram que a adição de FNT-a ou IL-1 

às culturas aumentou a síntese e liberação de selectina-E. O seu pico de liberação ocorreu na 

4a hora, havendo redução gradual e normalização após 48-72h78. A determinação dos níveis 

plasmáticos de selectina-E tem sido útil no estudo da disfunção endotelial, porque esta molécula 

é produzida exclusivamente pelas células endoteliais78. A selectina-E, assim como as integrinas 

(p.ex a molécula de adesão intercelular-1), são moléculas de natureza glicoproteicas, localizadas 

na membrana celular. Essas moléculas possuem um papel fundamental na interação célula-célula 

45 



ou célula-matrix extra-celular, durante a resposta imune normal ou durante a resposta 

inflamatória à lesão tissular8. A selectina-E normalmente não é expressa no endotélio em repouso 

ocorrendo normalmente síntese de novo*. Essa molécula é encontrada na vênula pós-capilar e se 

constitui no receptor para os ligantes, de natureza glicoproteica, localizados na superfície celular 

dos neutrófilos, monócitos, basófilos, eosinófilos e uma subpopulação de linfócitos T de 

memória8. Sua função principal é orientar o tráfego transendotelial dessas células. Durante a fase 

aguda da malária detectamos elevação transitória dos níveis plasmáticos de selectina-E. Estas 

alterações foram avaliadas em 9 pacientes com infecção pelo P. falciparum durante um período 

de cerca de 7 dias. O aumento mais intenso ocorreu no grupo grave e foi pouco expressivo na 

forma moderada. Essa cinética foi semelhante a obtida por Hviid e cols53. Ainda não foi 

esclarecido se o aumento da selectina-E na malária moderada representa apenas um marcador de 

disfunção endotelial ou essa molécula participe da resposta anti-parasitária. Recentemente, 

Staunton e cols113 mostraram que a molécula de aderência intercelular-1 participa do processo de 

opsonização das hemácias parasitadas, facilitando a fagocitose pelos macrófagos. 

O FVW é sintetizado principalmente pelas células endoteliais e menor proporção 

pelos megacariócitos. Essa molécula é estocada em grânulos, corpúsculos de Wibel-palade, 

localizados no citoplasma das células endoteliais. O FVW participa do processo de aderência das 

plaquetas à superfície exposta da região subendotélial, assim como é responsável pela 

estabilização do fator VIII da coagulação. A administração endovenosa de 50 µg/m2 de FNT-α, 

em voluntário hígidos, produziu elevação na concentração plasmática de FVW, cuja concentração 

plasmática alcançada foi 3,5 vezes maior do que a basal e voltou ao normal após 12-24 h da 

injeção122. A maior parte do FVW detectado no sangue periférico provem da liberação dos 

material contido nos grânulos nas células endoteliais69. Portanto, a detecção da concentração do 

FVW constitui um parâmetro na avaliação da disfunção endotelial e tem sido empregado na 

avaliação dos pacientes com sepse ou grande queimado, sendo útil na detecção do 

desenvolvimento das lesões pulmonares46 96 ou renais46. 

Nenhum paciente em nosso estudo, com a forma moderada de malária, apresentou 

aumento da concentração plasmática de FNT-α. No entanto, esta possibilidade pode ocorrer, 

como foi mostrado por Shaffer e cols105 em duas crianças com malária que apresentaram 
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concentrações plasmáticas de 1.600 e 9.400 pg/mL, mas com uma evolução clínica benigna. Os 

fatores envolvidos nesses casos devem estar associado com o sistema de proteção das células 

endoteliais, responsável pela neutralização dos efeitos citotóxicos do FNT-a. Esse sistema de 

proteção é dependente da síntese de diversas proteínas86, em particular a superóxido dismutase 

(MnSOD)133. Estudo em modelo murino mostrou que a injeção prévia de FNT-α, antes da 

administração de uma dose letal de endotoxina baçteriana, produziu uma redução da mortalidade, 

provavelmente dependente da expressão de MnSOD intracelular3. Ess redução da resposta a 

endotoxina foi desenvolvida porque, tanto o FNT-α, quanto a IL-1, induzem aumento na 

concentração de ARN-mensageiro da MnSOD124. Esse aumento é dose-dependente124, rápido 

(< lh)133, substancial (mais de 10 vezes o valor basal)133 e persistente (até 96h após a indução)133. 

Como um dos mecanismos envolvidos na citotoxidade do TNF-a é sua capacidade de estimular 

a produção de anion superóxido (O2)
 90, peróxido de hidrogênio (H2O2)

90 e radical hidroxila 

(OH)134, a iindução da expressão de MnSOD aumentaria a proteção das células endoteliais à ação 

destes radicais livres. Essa enzima está localizada no interior da mitocôndria, sendo responsável 

pela eliminação pela eliminação dos radicais livres de oxigênio133. Estudo in vitro mostrou que 

a sensibilidade da célula à ação do FNT- α está inversamente relacionada com a sua capacidade 

de eliminar os radicais livres138. Outra forma de proteção do endotélio consiste na neutralização 

da ação do FNT-α pelos receptores solúveis desta citocina (Rs-FNT-a). A infusão endovenosa 

de FNT-α em voluntários hígidos, produziu aumento na concentração do Rs-FNTα68, que pode 

inibir, por competitividade, a ligação do FNT-α nos seus receptores na membrana celular102. Por 

outro lado, foi mostrado que o Rs-FNT-α pode prolongar a meia-vida do FNT-a, assim como 

manter a sua atividade biológica1. Além da neutralização causada pelo Rs-FNT-α, pode ser que 

o FNT-α detectado no sangue periférico, não apresente atividade biológica, apesar da realização 

do Imunoensao Enzimático apresentar forte correlação com os ensaios biológicos135. No entanto, 

o Rs-FNT-α pode interferir nos resultados dessa técnica31, o que faz supor que o seu aumento 

no paciente com malária grave, determine a apresentação de resultados falso-negativos do nível 

do FNT-α. 

Um aspecto importante da malária grave é o fenômeno de citoaderência das hemácias 

parasitadas. Enquanto que as hemácias normais não se ligam à superfície do endotélio, aquelas 
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infectadas pelas formas maduras do P. falciparum apresentam a capacidade de aderir as células 

endoteliais da vênula pós-capilar80. O seqüestro das hemácias parasitadas nos capilares e vênulas 

pós-capilar, assim como a formação de rosetas, agregados entre as hemácias parasitadas e não 

parasitadas16, dependem da interação específica dos ligantes com os seus respectivos receptores. 

Várias moléculas estão envolvidas no processo de citoaderência, algumas expressas na superfície 

da células endoteliais como as CD-36, MAIC-1 e Trombospondina106. Enquanto outras estão na 

superfície das hemácias parasitadas: proteínas ricas em histidina 1 e 2 e Pf 155/RESA106. 

Recentemente, foi identificado nas hemácias parasitadas, obtidas de pacientes com malária 

falciparum, a presença de ligantes para selectina-E e o VCAM-180. O seqüestro das hemácias 

parasitadas parece ser órgão-específico2 71 o que sugere a existência de diferentes populações de 

células endoteliais, mas não se pode descartar a possibilidade que hemácias parasitadas também 

expressem diferente densidade ou tipo de ligantes. De fato, a variação antigênica clonal do P. 

falciparum pode ocorrer numa freqüencia de 2,4% por geração, compreendendo antígenos 

relacionado com as moléculas de aderência92. O FNT-α e o IFN-y aumentam a citoaderência das 

hemácias parasitadas, através da indução da molécula de aderência-1 e CD-36 nas células 

endoteliais da microcirculação132. A autópsia realizada em adultos que morreram devido à malária 

mostrou que o percentual de seqüestro na microcirculação cerebral foi de 94% e 51% no 

pulmão2. A selectina-E e/ou molécula de aderência intercelular-1 foram detectadas, através de 

imunohistoquímica de tecido cerebral, em 77% dos casos de malária grave e em nenhum dos 

controles sem malária80. Através de imunohistoquímica do tecido cerebral foi mostrado a 

presença de moléculas de aderência na região vascular, em 92% dos pacientes com a forma grave 

de malária e em nenhum do controle80. Wong e cols132 mostraram que o FNT-α produz aumento 

na expressão da molécula de aderência intercelular-1 nas células endoteliais de microcirculação 

de cérebro, a partir da 4° hora e persistiu por mais de 72h. O seu efeito máximo foi com a adição 

de IFN-y, que por sua vez estimulou a expressão do receptor de membrana do FNT-α117. 

Quando a cultura foi tratada 12h previamente com FNT-α: ou IL-1, a adição das hemácias 

parasitadas produziu aumento significativo da citoaderência119, provavelmente devido ao aumento 

da expressão das moléculas de aderência. 

As alterações metabólicas, hidroeletrolíticas e hemodinâmicas podem contribuir para 

o desenvolvimento da disfunção de múltiplos órgãos na malária grave. Essas alterações podem 
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ser induzidas e mantidas, pelo menos em parte, através do FNT-α e da disfunção do endotélio. 

A alteração metabólica mais significativa, detectada em alguns pacientes com malária grave é a 

hipoglicemia, que contribui de maneira significativa na geração das lesões neurológicas. O FNT-

a pode induzir essa alteração metabólica24 127, através da inibição da gliconeogênese, pela 

inibição da síntese de fosfoenolpiruvato73. Os níveis de FNT-α44 63 e IL-163 podem ser 

correlacionados com a hipoglicamia das crianças com malária grave. 

As manifestações neurológicas estiveram presentes em 15,8% dos nossos pacientes 

com a forma grave, tendo sido detectado hipoglicemia em apenas um caso. A gravidade das 

lesões neurológicas está diretamente relacionadas com o grau do seqüestro das hemácias 

parasitadas na microcirculação2 e a formação das rosetas16. Esses fenômenos podem ser 

modulados pelo FNT-α, através da indução das moléculas de aderência. Por outro lado, o FNT-α 

pode interferir diretamente na função dos neurônios, através da interferência sobre os canais de 

cálcio112 ou indiretamente pela a sua ação citotóxica sobre os oligodendrócitos104. Nos pacientes 

com lesão neurológica os níveis intra-raquianos de FNT-α podem estar elevados109, sugestivo de 

aumento na produção local, mas esse resultado não foi confiramado por outros44. Outra 

alternativa para explicar as alterações neurológicas seria pela ação do óxido nítrico23, através da 

sua capacidade de se difundir pelos tecidos neurais, interferindo no tráfego sináptico normal. 

Contudo, os resultados obtidos com a adição do FNT-α às culturas de células endoteliaís tem 

sido controversos, com alguns trabalhos mostrando aumento da produção de oxido nítrico66 e 

outros diminuição136. 

O choque foi identificado em 26,3% dos nossos pacientes com a forma grave de 

malária, segundo a classificação da ACCP/SCCM4 *1, Essa classificação define o choque como 

a pressão arterial sistólica < 90 mm de Hg, enquanto a da OMS < 70 mm de Hg130. Essa 

alteração hemodinâmica foi decorrente da desidratação, mas também pela intensa redução da 

resistência vascular periférica causada pelo FNT-o30. No estudo realizado por Newman e cols78 

em pacientes com sepse, houve aumento substancial da selectina-E plasmática apenas nos 

* 1 ACCP/SCCM = American College of Chest Physician/ Society of Critical Care 
Medicine 
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indivíduos com hipotensão arterial. Esse achado não corresponde aos obtidos com os nossos 

pacientes com a forma grave de malária, que não mostraram correlação entre a concentração de 

selectina-E e a pressão arterial média. Apesar de Newman e cols78 não fornecerem detalhes sobre 

o seu grupo de estudo, uma hipótese para explicar esses resultados seria as diferentes efeitos das 

endotoxinas bacteriana e da exotoxinas parasitárias, embora ambas possam estimular a síntese 

de FNT-α pelos monócitos. A endotoxina é capaz de estimular diretamente as células musculares 

lisas dos vasos, causando redução da resistência vascular periférica114. Além disso a endotoxemia 

está associada com significativa redução da função sistólica em ambos os ventrículos 82, o que 

contribui para a redução da pressão arterial. 

A insuficiência renal aguda foi a disfunção orgânica mais encontrada no nosso grupo de 

estudo (63,2%), semelhante ao observado em outros estudos110. O choque pode induzir, agravar 

ou manter as lesões renais, enquanto as alterações reológicas induzidas pela redução do fluxo 

sanguíneo na microcirculação, contribuem para aumentar a expressão das moléculas de 

aderência81, ampliando assim o fenômeno de citoaderência. O FNT-α também é capaz de 

aumentar a densidade dos receptores de selectina-E e da molécula de aderência intercelular-1 na 

superfície das células endoteliais de glomérulo e dos vasos associados ao túbulo renal humano11. 

A associação da obstrução dos vasos, disfunção do endotélio e redução da perfusão renal são 

decisivos no desenvolvimento das lesões renais. 

A insuficiência renal aguda e o aumento da produção do ácido lático concorrem 

para o desenvolvimento da acidose metabólica, que foi detectado em 30% dos pacientes do nosso 

grupo, mas este número pode ter sido maior, porque a gasometria arterial só foi realizada em 

58,3% dos casos com lesão renal. A concentração de ácido lático arterial, venosa e liquórica é 

diretamente proporcional a gravidade da malária, e se normaliza após a recuperação clínica27 127. 

A acidose metabólica e o aumento da PCO2 na região venular pós-capilar produzem, por 

mecanismos ainda não esclarecidos, incremento da aderência das hemácias parasitadas às células 

endoteliais26. 
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A lesão pulmonar ocorreu em 26,3% dos nosso grupo de estudo, semelhante ao que 

é descrito em outros estudos9. Apesar da intensa controversia sobre os mecanismos envolvidos 

na gênese do edema pulmonar, Charoenpan e cols19 mostrou que a lesão é decorrente de edema 

pulmomar não cardiogênico, apesar da hiperhidratação e a hipoalbuminemia podem agravar o 

quadro. No nosso estudo a insuficiência renal aguda (12/19) e a insuficiência cardíaca congestiva 

(paciente #10), foram fatores que contribuiram para o desenvolvimento das manifestações 

pulmonares. Existem evidências de que o FNT-α possa desenvolver lesões na unidade alvéolo-

capilar61, através do ativação dos fagócitos ou pela disfunção das células endoteliais97. 

Os fenômenos hemorrágicos podem estar presentes na forma grave de malária, mas 

só foi detectado num único indivíduo no nosso estudo (paciente #16), que apresentou hemorragia 

digestiva. Dois outros pacientes tiveram redução do tempo de atividade de pró-trombina, mas 

nenhum outro teste foi realizado no restante do grupo para avaliar a coagulação ou a fibrinólise. 

Na malária grave tem sido descrito que o aumento do FNT-α está associado com a diminuição 

da atividade da proteína C e do inibidor-1 da proteína C, ao mesmo tempo que os níveis 

plasmático do complexo trombina-antitrombina III estão elevados48. As alterações de homeostasia 

apresentaram forte correlação com a gravidade da doença, e foram totalmente revertidas após a 

eliminação dos parasitos. Esses resultados apontam para uma tendência pró-coagulante durante 

a infecção de malária, podendo estar associada a ação do FNT-α sobre o endotélio77. A trombina 

formada no intravascular, possui efeito sinégico com o FNT-α na disfunção das células 

endoteliais, através da estimulação da produção do fator ativador de plaquetas88. 

A presença de endotoxemia tem sido descrita nos pacientes com malária grave32 65 120, 

contudo o teste empregado na sua detecção, lisado do amebócito do Limulus, não permite a 

diferenciação entre a endotoxina bacteriana e as exotoxinas parasitária115. As hemácias 

parasitadas62 e antígenos do parasito Pf155/RESA84 ou MSP-1 e RAP-154 estimulam o monócito, 

semelhante a endotoxina bacteriana, aumentando significativamente a produção de FNT-α. No 

entanto, ainda não foi esclarecido se as exotoxinas parasitária possuem as mesmas propriedades 

da endotoxina 86115123, com relação à ação citotóxica sobre o endotélio. 
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O nosso estudo mostrou, pela primeira vez, que durante a infecção pelo P. falciparum, 

os pacientes com a forma grave de malária apresentam disfunção endotelial e aumento da 

produção do FNT-α. Esses dois fatores associados contribuem para o desenvolvimento da 

síndrome de inflamação sistêmica. Na Figura 11, estão resumidos os principais eventos que 

ocorrem na microcirculação do paciente com a forma grave. O FNT-α atua de forma direta, 

através da ação citotóxica sobre as células endoteliais, e de forma indireta por indução das 

moléculas de aderência. O aumento dessas moléculas facilita o fenômeno de citoaderência, que 

por sua vez aumenta a disfunção endotelial pela obstrução vascular e anóxia tissular. Por outro 

lado, alterações hemodinâmicas, hemostásicas e metabólicas podem ampliar os efeitos 

do FNT-α e a disfunção do endotélio. Esses fatores associados determinam o 

desenvolvimento da disfunção de múltiplos órgãos do paciente com malária grave. Esta 

abordagem da fisiopatogenia da malária grave permite especular sobre a possibilidade 

de se utilizar novas abordagens terapêuticas e profiláticas na malária118. 
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Figura 11. Hemácias parasitadas estão circulando na microcirculação. Exotoxina do p. falciparum estimula a 
produção de Fator de Necrose Tumoral-α (FNT-α), que aumenta a expressão de diversos tipos de molécula de 
aderência na superfície do endotélio. Essa modulação nas células endoteliais induz o aumento da citoaderência das 
hemácias na região venular pós-capilar. As alterações reológicas associadas com o efeito citotóxico direto do FNT-α 
determinam uma disfunção da células endoteliais e, consequentemente, aumento da permeabilidade capilar com 
hipóxia tissular. Esses eventos culminam com a disfunção de múltiplos órgãos(Adaptado de Carlson16) 
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A perspectiva é que se possa modular os efeitos do FNT-α e para tal, recentemente 

foi empregado anticorpo anti-FNT-α. Este reduz a citotoxicidade das células endoteliais in vitro 

à ação do FNT-α38, mas o seu emprego clínico ainda é limitado. No único estudo clínico aberto, 

realizado em crianças com malária, a sua administração não reduziu a mortalidade, mas 

apresentou redução significativa, de maneira dose-dependente, da concentração do FNT-α e da 

febre64. Outra abordagem no tratamento adjuvante da malária, seria o emprego de substâncias 

com propriedade imunomoduladora, associado com o aumento de proteção do endotélio. A 

pentoxifilina é um fármaco que possui esse perfil, já que é capaz de bloquear a transcrição do 

FNT-α28, assim como aumentar a proteção da células endoteliais à ação citotóxica do FNT-α137. 

O uso da pentoxifilina nos modelos de malária experimental, produziu redução da mortalidade59 

98 e menor desenvolvimento das formas cerebrais59. O seu emprego clínico ainda não foi definido, 

apesar de relatos de casos sugerirem algum benefício no seu uso40 67. 

Fatores nutricionais, também, podem interferir na interação do FNT-α com as 

células endoteliais. A lesão citotóxica produzida pelo FNT-a nas células endoteliais está 

associado com a diminuição intracelular de zinco33. Como na infecção pelo P. falciparum foi 

detectado redução plasmática desse íon49 é possível que a sua correção possa interferir na 

disfunção do endotélio na malária grave. Recentemente, foi mostrado que a adição de zinco à 

cultura de células endoteliais pode prevenir a disfunção causada pelo FNT-α49. 

Finalmente, o desenvolvimento de uma vacina anti-malárica eficaz deve levar em 

consideração a perspectiva de que alguns antígenos do parasito possam estimular a produção de 

FNT-α e assim levar à disfunção endotelial, causando alterações capazes de concorrer para o 

desenvolvimento da sindrome de inflamação sistêmica na malária. 
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CONCLUSÕES 
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5. CONCLUSÕES 

Os nossos resultados permitiram concluir que: 

1. Os pacientes com a forma moderada de malária por P. falciparum e P. vivax tiveram 

elevação da concentração de selectina-E, quando comparados com o grupo controle normal. No 

entanto, somente o grupo grave apresentou aumento significativo dessa molécula. 

2. Este trabalho mostrou, pela primeira vez, a presença de disfunção endotelial nos 

pacientes com malária grave. Essa disfunção foi identificada através da detecção de selectina-E 

e do fator de von Willebrand (FVW). A concentração plasmática da selectina-E na forma grave 

foi de 52,1 ± 34,9, enquanto na forma moderada foi 34,6 ± 16,0 ng/mL, sendo essa diferença 

altamente significativa. Da mesma forma o aumento do FVW foi significativamente maior no 

grupo grave. 

3. Dados obtidos de 9 pacientes com malária por falciparum fazem supor que o processo 

de disfunção endotelial seja temporário. Após 7 dias da negativação da parasitemia, houve 

redução dos níveis de selectina-E, mas ainda assim não tinha alcançado os níveis obtidos nos 

padrões normais. 
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4. A disfunção endotelial nos pacientes com a forma grave de malária foi associado com 

o aumento da concentração do fator de necrose tumoral-α (FNT-α). Os níveis dessa citocina 

apresentaram correlação com os níveis do FVW (R2=0,476,P=0,047). 

5. Não foi identificado aumento de produção da interleucina-lα nos pacientes com malária 

grave. Os pacientes com a forma moderada apresentaram elevação dos níveis dessa citocina, mas 

o aumento não foi significativo. 

6. A mortalidade por malária foi maior no grupo com a forma grave do que na forma 

moderada. Contudo, não houve diferença significativa entre a concentração de selectina-E, FVW 

ou FNT-α nos que sobreviveram ou foram a óbito. Este resultado, provavelmente, não é 

conclusivo devido ao tamanho da amostra ser reduzido. 

7. A hiperparasitemia foi maior no grupo grave de malária. No estudo de regressão linear 

múltipla não houve correlação entre a concentração de selectina-E e os níveis de glicemia, 

creatininemia, pressão arterial média e o número de episódios prévios de malária. 

8. Os resultados obtidos neste estudo possibilitarão compreender melhor os os fatores que 

atuam na microcirculação, durante o desenvolvimento da malária grave. Particularmente, a 

relação que parece existir entre os fenômenos de aderência associado às hemácias parasitadas na 

gênese da disfunção de múltiplos órgãos. 
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RESUMO 

A malária representa atualmente um importante problema de saúde pública. A 

evolução clínica da infecção pelo P. falciparum é geralmente benigna, mas a mortalidade pode 

atingir até 50% dos casos. Citocinas como o fator de necrose tumoral-α (FNT-α) e o fenômeno 

de aderência associado as hemácias parasitadas são os principais mecanismos envolvidos na 

fisiopatogenia da forma grave de malária. Contudo, ainda existem muitos pontos na patogenia 

desta infecção, particularmente a contribuição da disfunção endotelial no desenvolvimento da 

síndrome de inflamação sistêmica da forma grave da malária. 

Com o objetivo de contribuir para o entedimento da disfunção do endotélio na 

malária grave foi realizado um estudo envolvendo 42 pacientes infectados pelo Plasmodium 

falciparum, 6 infectados por P. vivax e 13 indivíduos hígidos. A função endotelial foi avaliada, 
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através da detecção da concentração plasmática da selectina-E e do fator de von Willebrand 

(FVW). Um total de 19 pacientes foram caracterizados como apresentando a forma grave e 23 

a forma moderada, de acordo os critérios da OMS. Nos pacientes com malária houve aumento 

da concentração de selectina-E e do FVW, quando comparado com o grupo controle normal 

(P<0,05). No entanto, os pacientes com a forma grave apresentaram uma maior ativação 

endotelial do que os indivíduos do grupo moderado, respectivamente 52,1 ± 34,9 e 34,6 ± 16 

ng/mL de selectina-E (P<0,05). Também os títulos do FVW estavam mais elevados na forma 

grave (P<0,05). 

Além da disfunção do endotélio, os pacientes com malária grave apresentaram 

maior elevação do nível do FNT-α, do que na forma Moderada (P<0,05). Por outro lado, a 

concentração de interleucina-lα não apresentou diferença entre os grupos grave, moderado e 

controle (P>0,05). 

A mortalidade da malária foi maior no grupo grave (4/19) do que no 

moderado (0/23) (P<0,05), e está associada com a maior elevação do FNT-α e maior disfunção 

endotelial. Contudo, não houve diferença nos níveis de selectina-E e FVW entre os indivíduos 

que foram a óbito e os que sobreviveram. A correlação entre o FNT-α e o FVW foi de 0,4736 

(P=0,047), o que sugere que a disfunção endotelial possa estar estar associada ao aumento dos 

níveis plasmáticos do FNT-α. 

Os resultados do presente trabalho mostram, pela primeira vez, o 

envolvimento do endotélio na malária grave e sua relação com a elevação dos níveis do FNT-α. 

Tais dados permitem prever o desenvolvimento de novos métodos terapêuticos e profiláticos, 

através do aumento da proteção do endotélio, modulação na expressão das moléculas de 

aderência, ou na controle dos efeitos citotóxicos do FNT-α. 
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ABSTRACT 

Malaria remains a major public health problem throughout the world. Although the 

clinicai manifestations of malaria are not usually severe, the mortality associated to Plasmodium 

falciparum infection can reach 50% according with the care disposable. Cytokines such as tumor 

necrosis factor-a (TNF-a) and the phenomena of adherence associated to parasited erythrocytes 

are considered to play important role in the phatophysiology of severe malaria. However several 

important questions about the pathology of malaria remain unsolved. This included the 

contribution of endothelial dysfunction of systemic inflammatory response syndrome associated 

to severe malaria. 

Aiming at contributing to the understanding of endothelial dysfunction in severe malaria 

we studied 42 individuais P. falciparum. The endothelial function was evaluated thought the 

detection of plasma leveis of E-selectin and von Willbrand Factor (VWF). Nineteen individuais 

were characterized as presenting severe malaria while in 23 individuais presented moderated 

manifestations according to WHO. An increase in plasma concentrations of E-Selectin and the 

titers of vWF was detected in individuais with P. falciparum infection, when compared to those 

infected with P. vivax and normal controls (P<0,05). However, the cases of severe malaria 

showed a more intense involvement of endothelial cells than those without malaria, as measured 

by the plasma leveis of E-Selectin, respectively 52,1 ± 34,9 and 34,6 ± 16 ng/mL. Comparable 

results were obtained with vWF. 

Plasma leveis of TNF-a were higher in individuais with severe malaria as compared 

with the moderate cases. On the other hand, plasma interleukin-lα showed comparable leveis in 

all the studied groups. 

Mortality was higher in the severe group (4/19) and was associated to higher 

increases of plasma TNF-a and endothelial dysfunction. However, no difference was found in 

the leveis of E-selectin and vWF among those individuais who survived and who died. The 

correlation between TNF-a and vWF was 0,4736 (P=0.047) suggesting that the endothelial 

dysfunction could be associated to the increased leveis of TNF-a. 
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Our results show for the first time the involvement of endothelium in severe 

malaria and it relation with the increased plasma leveis of TNF-α These data open new avenues 

for the development of novel methods of prophilatics and therapy by means of modulation of 

expression of adherence molecules, the control of cytotoxic effects of TNF-α and the increasing 

the protection of the endothelial cells. 
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8. 2. ANEXO: Dados Clínicos e Epidemiológicos dos pacientes com malária 

Tabela 12. Achados Eoidemiolóqicos dos 
Paciente Idade 

NI (Anos) 

#1 

#2 

#3 

#4 

#5 

#6 

#7 

#8 

#9 

#10 

#11 

#12 

#13 

#14 

#15 

#16 

#17 

#18 

#19 

40 

23 

23 

15 

52 

57 

20 

24 

27 

61 

32 

54 

17 

24 

44 

23 

20 

25 

32 

Sexo 

M 

M 

M 

F 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

F 

M 

M 

M 

F 

M 

M 

F 

N!CPM 

0 

2 

1 

? 

0 

5/9 

2 

0 

8 

? 

0 

1 

0 

1/4 

1/4 

0 

1/4 

0 

? 

pacientes com malária qrave 
Ultimo Início do Local 
Episódio quadro da 
(meses) atual Infecçãc 

(dias) 

2 

24 

3 

? 

? 

36 

13 

-

3 

? 

5 

? 

-

? 

12 

-

2 

-

? 

4 

15 

6 

? 

5 

6 

4 

2 

1 

>7 

11 

8 

8 

6 

7 

11 

3 

5 

5 

MT 

RR 

MT 

MT 

RO 

RO 

MT 

GO 

GO 

GO 

MT 

TO 

PA 

RO 

RO 

MA 

RO 

RO 

MT 

Profissão Etnia 

... 

Garimpeiro -

Garimpeiro -

? 

índio 

Comerciante -

-

Lavrador índio 

? 

Garimpeiro -

? 

Comerciante -

Do lar 

Funcionário -
Público 

Médico 

Funcionário 
Público 

Do lar 

Motorista 

Comerciante -

índio 

Evolução 

s 

s 

0 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

0 

0 

S 

S 

S 

S 

0 

S 

s 

s 

Abreviatura: N° CPM= Número de casos prévio de malária; M/F= Masculino ou Feminino; Estados da 
Federação: MT=Mato Grosso, RR=Rorâima, RO=Rondônia, GO=Goias, TOTocantins, PA=Pará, 
MA=Maranhão; S/0= Sobrevida/Óbito 

80 


