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EDITORIAL

P O S S ÍV E IS  FA TO RES R ESP O N SÁ V EIS  
PELA MORTE IN TRA CELU LA R DO 

PLASMÓDIO

Em  1944 o casal Taliaferro observou a presença 
de formas degenerativas de plasm ódio no interior de 
eritrócitos de prim atas infectados com  P lasm odium  
brasilianum  e que foram  interpretadas com o devidas à 
morte intracelular do parasito25. O assunto só foi 
retom ado 30 anos depois quando se verificou a 
ocorrência de form as sem elhantes em cam undongos 
tratados com  fatores ativadores de macrófagos 2 3 
Sugeriu-se que a destruição intra-eritrocitária do 
plasm ódio fosse devida a fatores séricos, não re­
lacionados a anticorpos, porque: (a) ocorre preco- 
cem ente, antes que anticorpos antiplasm ódio possam  
ser detectados, (b) trofozoítos jovens são tam bém 
afetados, quando se reconhece que, nesta fase, a 
m em brana dos eritrócitos não é perm eável a an­
ticorpos e (c) os fatores séricos seriam  produzidos por 
m acrófagos ativados.

V ários fatores têm sido responsabilizados pela 
m orte intracelular do plasm ódio, entre eles, os radicais 
de oxigênio. E m bora o produto final da redução do 
oxigênio seja a água, a redução parcial origina a 
form ação de vários radicais interm ediários, dotados de 
intensa atividade citotóxica: superóxido, peróxido de 
hidrogênio e h idroxila1^. E stes radicais -  produzidos 
por m acrófagos e neutrófilos -  apresentam  atividade 
tóxica para  diversos protozoários^ •. A lgum as evidên­
cias indiretas sugerem  que, durante sua fase intra- 
eritrocitária, o plasm ódio tam bém  poderia ser des­
truído por radicais de oxigênio: (1) a injeção, em cam un­
dongos infectados, de com postos capazes de gerar 
radicais de oxigênio, com o a aloxana5 ou o t-butil- 
h idroperóxido1, causam  redução significativa da 
parasitem ia e aparecim ento de form as degenerativas 
intra-eritrocitárias do plasmódio; (2) P. yo e lifi e 
P. falciparum }®  são destruídos quando tratados in vitro 
com com postos que geram  superóxido e peróxido de 
hidrogênio (este últim o seria o radical ativo já  que o 
processo é revertido por adição de catalase); (3) o 
tratam ento  de eritrócitos parasitados por P. yo e lii ou 
P. berghei in vitro com  doses m ínim as de peróxido de 
hidrogênio interfere com a viabilidade dos parasitos7. 
E ntretanto , estes dados foram  obtidos a partir de 
situações artificiais. A  possível ação de radicais de 
oxigênio sobre o plasm ódio esbarra ainda em outras 
dificuldades. Existe um a im portante diferença entre o 
processo  de destru ição  in tracelu lar do plasm ódio e o 
que ocorre com outros protozoários. Tripanossom as,
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F O R  T H E  IN TRA C ELLU LA R  D EA TH  O F 

P L A SM O D IA

In 1944 the Taliaferro team observed the pre- 
sence of degenerative forms o f plasm odia inside 
erythrocytes o f prim ates infected with p lasm od ium  
brasilianum , which they interpreted as due to the 
intracellular death of the p a ra s ite ^ . The subject was 
taken up 30 years laterw hen sim ilar forms were seen in 
mice treated with m acrophage activating factors^ 3. It 
was suggested tha t intraerythrocytic destructrion of 
p lasm odia was the result of serum factors not related to 
antibodies because: (a) the event occurred before 
antiplasm odial antibodies cou ldbe detected; (b) young 
trophozoites were affected although the erythrocytic 
m em brane is not perm eable to antibodies at this stage 
and (c) the serum factors in question were produced 
by activated m acrophages.

W e still do not know the nature of these serum 
factors23 but oxygen radicais have been suggested as 
possible m ediators. A lthough the final product of 
oxygen reduction is water, partial reduction results in 
interm ediate radicais with an intense cytotoxic activity 
such as superoxide, hydrogen peroxide and hydroxyl 
g roups1®. These radicais, produced by macrophages 
and neutrophils, show toxic activity for various pro- 
tozoa21. Some indirect evidences suggest that, during 
their in traerythrocytic phase, plasm odia might be 
destroyed by such radicais: (1) In mice the injection of 
substances capable o f producing oxygen radicais such 
as alloxan^ or t-butyl-hydroperoxide1, cause the 
appearance of degenerating forms and a significant 
reduction in parasitaem ia; (2) P lasm odium  yo e lifi  
and P. fa lciparum ^Q  are destroyed when treated in 
vitro with substances which generate superoxide or 
hydrogen peroxide (this last radical seems to be the 
active radical since the process is reverted by addition 
of catalase); and (3) treatm ent of erythrocytes para- 
sitised by P. yo e lii in vitro with minimal doses of 
hydrogen peroxide interferes with the viability o f the 
parasite7. H ow ever, ali these data come from so- 
m ew hat artificial situations. The possible effect of 
oxygen radicais on plasm odia raises o ther difíiculties. 
T here exists an im portant difference between 
the intracellular destruction process in plasm odia 
related to o ther protozoa. T rypanosom es, leishmania 
and toxoplasm a infect m acrophages and can 
be destroyed in the interior o f these cells by 
oxygen radicais, but the intraerythrocytic destruc­
tion o f plasm odia implies the secretion of toxic
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leishm anias e toxoplasm a infectam  macrófagos e, no 
seu interior, podem  ser destruídos por radicais de 
oxigênio. Já  a destruição intra-eritrocitária do plas­
módio im plica na secreção de produtos tóxicos por 
macrófagos ativados e sua posterior ação sobre o 
parasito  no interior do eritrócito. D e fato, o plasm ódio 
ativa macrófagos tanto in v itro '9  quanto in vivo28 e 
estes, em conseqüência, podem  secretar radicais de 
oxigênio17. A  ação de tais radicais tóxicos só se 
m anifestaria nas áreas de m aior gradiente, próxim as às 
células que produzissem , já  que eles possuem  meia- 
vida extrem am ente c u r t a *  2. E ntretanto, form as de­
generativas de P .fa lc iparum  podem  ser induzidas com 
soros de indivíduos imunes, previam ente depletados 
de Ig G 1^. A lém  do mais, no interior dos eritrócitos, o 
peróxido de hidrogênio e os radicais superóxido 
sofreriam a ação inibidora da ca ta lase1  ̂ e da  su­
peróxido dism utase^, respectivam ente. N ote-se que 
tam bém o plasm ódio possui superóxido dism utaseíO , 
o que explicaria níveis aum entados desta enzim a nos 
eritrócitos parasitados24 e concorreria para  protegê-lo 
da ação lesiva dos radicais de oxigênio. T ais obser­
vações têm estim ulado a investigação de fatores 
alternativos para  explicar a destruição intracelular do 
plasmódio.

D em onstrou-se que cam undongos tratados com 
fatores ativadores de macrófagos e, posteriorm ente 
injetados com endotoxina, passam  a apresentar em seu 
soro atividade tóxica para células tum orais, im putadas 
a um “ fator de necrose tum oral” . E sta  atividade foi 
detectada no soro de cam undongos inoculados com  P. 
vinckei, 2 horas apos a injeção de endotoxina4 e 
tam bém em infecções por outrat espécies de plas­
módio de roedores2^ 27 e infecção humana^O. E n­
tretanto, tal fator -  recentem ente identificado como 
linfotoxina^1 -  ainda não foi isolado e caracterizado 
quim icam ente e a situação em que ele é produzido é 
bastante artificial, exigindo a injeção prévia de en­
dotoxina.

Interferon é outro produto de macrófagos ati­
vados capaz de exibir atividade citotóxica. N íveis 
elevados de interferon sérico têm sido dem onstrados 
em cam undongos infectados14, enquanto que indu­
tores de interferon exibem  efeito protetor contra a 
in f e c ç ã o 15. N as infecções hum anas os resultados são 
menos claros: a elevação dos níveis séricos foi de­
m onstrada por um grupoy m as não por outro22, 
enquanto que interferon alfa foi incapaz de induzir 
formas degenerativas de P. fa lc iparum  in v itro16.

A  enzim a poliam ino-oxidase constitui outro 
potencial m ediador da m orte intracelular do p las­
módio. Produzida por m acrófagos ativados, cata liza  a

products by activated m acrophages, which subse- 
quently acts on the parasite dwelling in the erythrocy- 
te. P lasm odia activate m acrophages both in v itro^  
and in v í v o ^ S  and could stim ulate oxygen radical 
secretion, but these toxic substances act m aximally 
near the cells producing them and they possess a very 
short ha lf life12. H owever, degenerative forms o f P. 

fa lc iparum  can be induced in cultures treated with the 
serum  of immune individuais, previously depleted of 
Ig G 1*’. A lso, in the interior of erythrocytes, hydrogen 
peroxide and superoxide radicais suffer an inhibitory 
reaction from c a t a l a s e 13 and superoxide dismutase® 
respectively. Furtherm ore plasm odia possess supe­
roxide d ism utase1^ which explains the high leveis of 
this enzym e in parasitised erythrocytes24. This has a 
protector function against free oxygen radicais. These 
observations have stim ulated the investigation of 
altem ative factors to explain intracellular death of 
plasm odia.

I t has been show n tha t mice treated  with ma- 
crophage activating factors and later injected with 
endotoxin m ay present in their sera a toxic activity for 
tum our cells, the so called “ tum our necrosis factor” . 
This activity was detected in the sera o f mice infected 
with P. vickei, 2 hours after the injection of endotoxin4 
and also in infections with rodent plasm odial 
species2^ 27 and in hum an infections^O. T he factor -  
recently identified as a lym photoxin31 -  has yet to be 
isolated and chem ically characterised. I t is produced 
in artificial situations where endotoxin has to be 
injected previously.

Interferon is another product o f activated m a­
crophages and exibits cytotoxic activity. E levated 
leveis o f serum  interferon have been dem onstrated in 
infected m ice14 and interferon inducers show a pro- 
tective effect against infections15. In hum an infections 
the results are less clear: a rise in serum  leveis was 
dem onstrated by one group^ bu t not by another22. 
Interferon was not able to  induce degeneration of 
P. fa lc ip a ru m  trophozoites in v itro 1

T he enzyme polyam ino-oxidase is another poten- 
tial m ediator o f plasm odial death in cells. P roduced by 
activated m acrophages, itca ta ly ses the deam inationof 
the polyam ines sperm ine and spermidine encountered 
in sera, originating toxic radicais including those of 
o x y g e n 2^ . The incubation of erythrocytes parasitised 
by P. fa lc iparum  with a m ixture o f polyam ine oxidase 
and spermine, bu t not with each one alone, induces a 
decrease in the viability of plasm odia and the appearan- 
ce o f degenerative form s11 2^. A lthough the me- 
chanism  o f action of polyam ino-oxidase is still not
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desam inação das poliam inas esperm ina e esperm idina 
encontradas no soro, originando produtos tóxicos, 
inclusive radicais de oxigênio^O. A  incubação de 
eritrócitos parasitados por P. fa lc ip a ru m  com  um a 
m istura de poliam ino-oxidase e esperm ina, m as não 
com cada um a isoladam ente, induz dim inuição da 
viabilidade do plasm ódio e o aparecim ento de formas 
degenerativas11 2^, E m bora o m ecanism o de ação da 
poliam ino-oxidase não tenha ainda sido esclarecido, 
os dados já  obtidos sugerem a participação de aldeídos 
e de acroleína, originados da  oxidação da  poliam ina, 
ao invés de radicais tóxicos de oxigênio, tam bém  
form ados pelo processo.

A  diversidade de dados sugere que, provavel­
m ente mais de um  m ecanism o deve estar envolvido na 
morte in tracelu lar do plasm ódio. D e fato, formas 
degenerativas do parasito  são observadas tanto  em 
pacientes subm etidos à quim ioterapia com o em cul­
turas, quando as condições de m eio são inadequadas. 
E m  um aspecto, en tretanto , os diversos dados dis­
poníveis são concordes: m acrófagos ativados pro­
duzem  fatores tóxicos p ara  o plasm ódio. Evidência 
morfológica foi obtida através do exame à microscópia 
eletrônica do baço de camundongos infectados com 
P. berghe fl9 e de prim atas com  P. know lesi (C E  
T osta, G  Ruiz, N  W edderburn: dados não publica­
dos): eritrócitos e plasm ódio, acum ulados na  periferia 
da polpa b ranca por efeito da estase, apresentam  
alterações ultra-estruturais, tanto m ais intensas quanto 
m ais próxim as as células se encontram  de macrófagos 
ativados.

U m  m elhor conhecim ento sobre a natureza dos 
m ediadores da m orte intracelular do plasm ódio, além  
de perm itir m elhor entender os m ecanism os de defesa 
do hospedeiro, poderá contribuir decisivam ente p ara  o 
desenvolvim ento de um a nova fam ília de agentes 
quim ioterápicos com  função orientada no sentido de 
estim ular a form ação de produtos tóxicos para  o 
plasmódio.
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