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No presente trabalho serdo expostos, de maneira muito resumida, os
principais resultados dos estudos que estdao sendo realizados por numerosos
pesquisadores sobre o denominado “ciclo exoeritrocitario” dos plasmodideos.
O autor nio pretende ser completo em relacdo ao assunto, e as referéncias a
literatura s6 incluem algumas publica¢des escolhidas entre varias centenas ate
hoje existentes sobre a questdo. Em monogratia mais completa, que esta sendo
elaborada e sera divulgada na ocasido oportuna, sera feito um estudo mais

aprofundado do assunto em seus diferentes aspectos.

Segundo os conhecimentos correntes, os parasitos da malaria evolvem em
geracdes alternantes. Um ciclo assexuado (esquizogonia) realiza-se no corpo
do vertebrado, enquanto um ciclo sexuado (esporogonia) se processa no or-
ganismo do mosquito.

Quando um mosquito infectado alimenta-se de sangue, inocula sob a pele
do individuo picado um pouco de saliva, que traz em suspensao certa quan-
tidade de esporozoitas. Estes sdo langados na circulagdo sanguinea, penetran-
do nas hemacias, no interior das quais mudam inteiramente de aspecto. De
fusiformes que eram, tornam-se arredondados (esquizontes). Dai em diante
realiza-se a reprodugido assexuada.

Esta nocido da penetracio do esporozoita na hemacia, que é transmitida
por todos os tratados de parasitologia, deriva de um trabalho memoravel de
SCHAUDINN s6bre o Plasmodium vivax, publicado em 1903. As diferentes
fases da penetracdo acham-se figuradas nesse trabalho, em desenhos coloridos
feitos pelo proprio SCHAUDINN, que sao comumente reproduzidos pelos tra-
tados. A descricio dos sucessivos aspectos da penetracdo e do subsegiiente

* Recebido para publicacio a 23 de outubro e dado & publicidade em dezembro de 1944.
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desenvolvimento durante um periodo de 6 horas, em preparacido observada ao
microscoépio, é tdo minuciosa e verossimil que parece nio haver duvida sbébre
a realidade do fenémeno. O esporozoita alojou-se dentro da hemacia, adqui-
riu contérno arredondado e vaciiolo citoplasmatico, e cresceu até ocupar 14 do
didmerto do glébulo, atingindo o estadio de esquizonte médio. Entretanto, por
motivos inexplicaveis, tédas as tentativas feitas posteriormente, por pesquisa-
dores que buscavam confirmar a experiéncia de SCHAUDINN, resultaram em
sistematico fracasso ( YORKE, 1931; Missirovr1, 1933, 1934; RAFFAELE, 1934a,
1934b, 1936a; KixutH, 1935; etc.). Também antes de SCHAUDINN, ensaios

feitos no mesmo sentido haviam dado resultados negativos (Grassi, 1901;
Rucg, 1901).

Pouco antes de ser conhecido o trabalho de ScHAUDINN, foi expendida

por GrAss! (1901) uma idéia verdadeiramente luminosa para dar conta do
destino imediato do esporozoita ao ser inoculado no organismo humano.
Observando diferencas morfolégicas existentes entre esporozoitas e esqui-
zontes, achava GRASSI que éstes nio derivavam diretamente daqueles. Segun-
do éle, os esporozoitas inoculados no organismo humano multiplicar-se-iam
de maneira ainda ndo determinada, originando uma geragdo dotada de carac-
teres particulares que estaria relacionada com o inicio da incubag¢do da mala-
ria. Observando-se o esquema désse autor, na sua monografia sObre a mala-
ria (Est. 1, n.° 2?), compreende-se que a geragdo intermediaria por éle sus-
peitada evolveria fora dos globulos vermelhos. Esta geragdo intermediaria é
que engendraria descendentes aptos a invadir as hemacias, ja no fim da in-

cubacao.

- L

De fato, a inoculagdo dos esporozoitas é sequida de um periodo de in-
cubag¢do mais ou menos longo,- durante o qual ndo se encontram parasitos no
sangue periférico. Terminada a incubagdo, os parasitos siao achados mais ou
menos facilmente nos exames de sangue.

Soébre o que se passa durante a incubagdo, diz-se geralmente que as pri~
meiras hemacias, infectadas de acérdo com as observacdes de SCHAUDINN
(pela penetracdo dos esporozoitas) dirigem~-se para os 6rgaos profundos, prin-~
cipalmente o baco, em cujos capilares se acumulam. Ai entdo se reproduzem
dentro dos glébulos vermelhos, até atingirem um nuamero suficiente para in-
vadir a circulacdo geral e desencadear o acesso febril caracteristico. Entre-
tanto, a investigagdao rigorosa demonstra que durante a incubac¢dao nao existem
hemacias parasitadas em parte alguma. A transmissio da malaria por ino-
culacdo de sangue, durante a incubagio, ja foi tentada numerosas vézes, por
muitos investigadores, tanto no homem como nas aves, nunca tendo sido co-
roada de éxito (Boyp & TwuaomAas, 1934; KikurH, 1935; RAFFAELE, 19364,
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Evoluciao do parasito da malaria, segundo Grassi. __
Em 2?7 esta represeniada a suposta divisdo do esporozoito (1), que produzirda elementos (3)
infectantes para as hematias.

Em 5'? e 5"? acha-se figurada a divisdo partenogenética dos gametocitos, também imaginada

pelo autor. . - o .-
W. L. Paraense: O ciclo exoeritrocitario
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1937b; Ciuca & col., 1937; MissiroLy, 1937; WARREN & CoGGESHALL, 1937;
Boyp & MATTHEWS, 1939; etc.).

Todas essas experincias negativas de inoculagdo de sangue denunciam a
invalidade das nogdes correntes sdbre o que se passa durante o periodo de
incubacao da malaria. A explicagdo é dada pela recente doutrina do ciclo
exoeritrocitario dos plasmodideos, que vem evolvendo cada vez mais solida-
mente de alguns anos para ca.

Em 1931, JAMES apresentou os resultados gerais da pratica da malariote-
rapia durante varios anos em alguns milhares de doentes de paralisia geral
por éle tratados na Inglaterra. Entre multiplos assuntos, comentava as dife-
rencas dos resultados obtidos no tratamento da malaria terapéutica, sequndo
a transmissdo da mesma era feita por meio de sangue parasitado ou de esporo-
zoitas. (Quando se tornava necessaria a acao do quinino, para sustar os aces-
sos da malaria, o medicamento era mais efeciente nos casos inoculados com
sangue do que nos picados por mosquitos. Nestes ultimos, além disso, eram
mais comuns as recaidas, que se observavam em cérca de 50% dos casos.
Também nos inoculados com esporozoitas a quinino era ineficaz para evitar a

-,

multiplicacdo parasitaria, isto é, ndo agia como profilatico.

Para explicar essas diferengas emitiu JAMES duas hipéteses. A primeira
foi que os esporozoitas, em vez de penetrarem nos glébulos vermelhos, entra-
riam nas células do tecido conjuntivo ou nas que revestem os capilares sangui-
neos, ai permanecendo até a rotura destas células, algum tempo depois.

Esta hipotese também explicaria o fato, algumas vézes observado por
JAMES, de que individuos inoculados com esporozoitas apresentavam prolon-
gadissima incubagao, chegando mesmo até a varios meses. (Casos de incuba-
¢do muito longa sdo referidos na bibliografia deste ha muito tempo; ver Mar-
CHIAFAVA & BiGNAMI, 1931, pg. 124). A segunda hipétese foi que os esporo-
zoitas, por terem extremidades afiladas, penetrariam no corpo das hemacias,
onde ficariam abrigados contra a acdo do quinino; ao passo que os merozoi-
tas, por terem contornos arredondados, ndo seriam capazes de penetrar nos
glébulos, ficando acolados a periferia e sujeitos a atividade medicamentosa.

A primeira dessas hipéteses parece corresponder a realidade dos fatos,
achando-se em grande parte confirmada.

Efetivamente, poucos anos mais tarde comecaram a ser evidenciados as-
pectos parasitarios até entdo desconhecidos, em casos de malaria das aves.
Nestes casos eram encontrados os plasmddios habitualmente existentes nos
globulos vermelhos, caracterizados pela presenca de pigmento. Mas ao lado
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déles existiam também parasitos em esquizogonia, desprovidos de pigmento,
de tamanho bem maior, cujas formas maduras possuiam maior nimero de
nicleos e cujo carater mais saliente era a localizagdo no interior das células
reticulo-endoteliais. Estas esquizogonias apigmentadas foram sucessivamente
observadas em varias espécies de plasmédios de aves, do homem e de saurios:
P. elongatum (Hurr & BrLoom, 1935; RAFFAELE, 1936b); P. praeccox (RAE-
FAELE, 1936¢); P. gallinaceum (JAMEsS & TATE, 1937a, 1937b); P. vivax
(RAFFAELE, 1937c); P. falciparum, durante a incubacio (RAFRAELE, 1938a),
durante a fase aguda (PARAENSE & SiLva, 1941; GALvAo, 1941) e na infec-
cao cronica (CAsINI, 1939); P. malariae (RAFFAELE, 1940); P. cathemerium
(KixkutH & Mubrow, 1937); P. circumflexum (MANWELL & GOLDSTEIN,
1938, 1939); P. nucleophilum (HEGNER & WoOLFsoN, 1938a, 1938b); P. jux-
tanucleare (BARRETO, 1943); P. durae (SiMPsoON, 1944): P. mexicanum
(TrOMPSON & HUFF, 1944) .

Estes achados eram extremamente significativos, porque até entio sa-
bia-se que os plasmédios, evolvendo nos vertebrados, nio eram capazes de
infectar outros elementos além dos glébulos vermelhos. Tomando como exem-
plo as considera¢des de BRUMPT, no seu Précis de Parasitologie (1936), ai
encontramos, a respeito dos plasmodideos (pag. 402):

“Esta familia é a mais bem conhecida da subordem dos Hemos-
porideos. Os parasitos que a compdem sdo ameboides, vivem nas
hemacias do homem ou dos animais de sangue quente ou frio, e pro-
duzem pigmenfo negro denominado hemozoina. Sua reproducio se
faz, como a dos Coccideos, por esquizogonia e por esporogonia.
Todos os seus estadios evolutivos no vertebrado se encontram nas
hemacias.”

Os grifos, que pertencem ao préprio BRumMpT, fazem sobressair a impor-
tancia de certos elementos na caracterizacdo dos plasmédios: formacio de
pigmento e evolugdo exclusivamente eritrocitaria, no hospedeiro vertebrado.
Pois bem: os achados ha pouco referidos estavam demonstrando que os plas-
moédios ndo s6 podem evolver em outros elementos além das hemacias, como
também ao evolver nessas outras células ndo produzem pigmento negro. Isto
explica-se muito facilmente: o pigmento é elaborado a custa da hemoglobina,
que nao existe na célula reticulo-endotelial.

A teoria do ciclo exoeritrocitario ainda nao atingiu a forma definitiva, o
que é natural num assunto cujo estudo foi iniciado ha tdo pouco tempo. En-
tretanto, ela j4 possui elementos definidos de valor suficiente para erigir um
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arcabougo de doutrina. Tentarei resumir em seguida os fatos elementares que
permitem construir essa teoria, em um esquema que naturalmente esta sujeito
a ligeiras variagdes dependentes das opinides individuais (Est. 2).

Os esporozoitas, inoculados pelo mosquito, multiplicam-se inicialmente
no ponto de inoculagao (MissiroLl, 1933, 1934; KikutH & Muprow, 1938b,
1940; Mubprow, 1940; SCHULEMANN, 1942; PARAENSE, 1943; REICHENOW &
Mubrow, 1943) . E possivel que parte déles seja arrastada pela corrente san-

Fig. 1 — P. gallinaceum . Isquizogonia exoeritrocitaria. Estadios pouco
adiantados nos guais o proloplasma dos parasitos se cora intensamente
de azul e os ntacleos ainda nio estio bem individualizados.

guinea para os 6rgaos profundos, ou siga mais lentamente pelos trajetos lin-
taticos (MissiroLl, 1937; Boyp & KitcHEN, 1939). As fases mais precoces
dessa multiplicacdo ainda sao muito duvidosas, mas estido sendo intensamente
pesquisadas. Depois de algum tempo, cérca de 3 dias, sao vistos em quanti-
dade relativamente grande, no ponto de inoculacao, elementos semelhantes as
formas exoeritrocitarias, dentro de células reticulo-endoteliais ‘do tecido sub-

cutaneo (PARAENSE, 1943). Estes elementos derivam seguramente dos espo-
rozoitas.
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Depois de darem origem a varias geragdes sucessivas no ponto de ino-
culacdo, tais elementos assumem uma distribui¢gido mais geral, disseminando-
se pelo sistema reticulo-endotelial. De fato, na segunda metade do periodo
de incubacdo éles j4 podem ser encontrados em pequena quantidade no inte-
rior das células reticulo-endoteliais do figado, do encéfalo, do baco e da me-
dula 6ssea (KixkutH & Mubrow, 1937, 1938b; SHorTT, MENON & IYER, 1940;
IYER, SHORTT & MENON, 1941; etc.), onde também ja se encontram elemen-
‘tos derivados da multiplicagido dos esporozoitas que foram levados a ésses
6rgaos pelas vias sanguinea e linfatica.

Os parasitos exoeritrocitarios multiplicam-se dentro das células reticulo-
endoteliais, dando esquizogonias apigmentadas volumosas (figs. 1, 2, 3 e 4)
que crescem até romperem as células que as abrigam (fig. 5). Sao assim
libertados numerosos corpiisculos semelhantes aos merozoitas do ciclo pig-
mentado, os quais penetram em outras células reticulo-endoteliais. Sao os de-
nominados merozoitas exoeritrccitarios, que vao reiniciar novo ciclo apigmen-

tado. Depois de certo niimero de geracdes dessa natureza, e coincidindo com
o fim da incubacdo, os merozoitas exoeritrocitarios tomam um entre dois des-
tinos: A maior parte déles cai na circulacdo sanguinea, invadindo os glébulos
vermelhos para realizar o conhecidissimo ciclo pigmentado (fig. 7), enquanto
uma parte continua a parasitar a célula reticulo-endotelial, provocando as re-

caidas e a cronicidade e resistindo a acdo da terapéutica (fig. 6).

Inicialmente, acreditou-se que sdmente os esporozoitas eram capazes de
desenvolver o ciclo exoeritrocitario (RAFFAELE. 1936b, 1936¢c), e, assim, jul-
gava-se que os parasitos, uma vez passando a evolver nos glébulos vermelhos,
nio poderiam voltar as células reticulo-endoteliais( RAFFAELE, 1938b). De-
pois apareceram observac¢des referindo o encontro de esquizogonias exoeritro~
citarias em animais inoculados com sangue em vez de esporozoitas (RAFFA-
ELE, 1937a; Kikurn, 1937; Kikute & Mubprow, 1938a; CorrRADETTI, 1938;
CHoRrTIS, 1938; JAMEs, 1939, etc.). A explicagdo mais plausivel para esta
complicacdo foi logo apresentada: no sangue circulante existem representan-
tes do sistema reticulo-endotelial, os mondcitos, que podem aparecer parasi-
tados- por esquizontes exoeritrocitarios, e além disso éstes esquizontes podem
ser lancados na corrente sanguinea pelas células endoteliais que os abrigam.
Os mondécitos parasitados, ou os esquizontes exoeritrocitarios libertados no
sangue, uma vez inoculados dariam as formas exoeritrocitarias encontradas nos
novos animais (RAFFAELE, 1937a, 1938b). Porém sabe-se hoje que os parasi-
tos dos glébulos vermelhos, pelo menos em certas espécies de plasmédios,
podem voltar a evolver nas células reticulo-endoteliais. Tal fato foi induzido
por JAMES (1939) para explicar os resultados dos seus trabalhos com P. gal-
linaceum, sendo em seguida comprovado por CourstoN & MANWELL (1940,
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1941). Estes autores, inoculando uma unica hemacia parasitada pelo P. cir-
cumflexum, retirada do sangue com micropipeta, obtiveram uma infec¢cdo muito
leve, com parasitismo exclusivamente sanguineo. Porém depois de algumas

passagens apareceram as formas exoeritrocitarias a medida que a infecgao se
ia agravando por inoculagdes sucessivas.

Parece, entretanto, que o regresso dos plasmoédios dos glébulos verme-
lhos ao reticulo-endotelio s6 se verifica raramente na malaria humana. Na
pratica da malarioterapia observa-se que, em geral, as infec¢bes induzidas por

Fig. 2 — Iistadio mais evolvido. Massas esquizogoOnicas mais volumosas que
as da fig. anterior, observando-se tendéncia & individualizaciao dos merozoitas,

meio de sangue parasitado sao facilmente evitaveis e curaveis pelo quinino,
nao dao recaidas e evolvem mais benignamente do que os casos infectados
por esporozoitas, sendo mesmo comuns as curas espontaneas. Estas cons-
tatagbes sugerem a auséncia de formas exoeritrocitarias no organismo.

A nocao do ciclo exoeritrocitario representa um conceito revolucionario
apenas para aquéles que se colocam no poésto de observagao exclusivo ao
campo da malaria. Entretanto, nada mais natural que admiti-la para quem
compara, sob o ponto de vista evolucionistico, a biologia do plasmédio com
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a dos outros parasitos afins. A maior parte dos hematozoarios féz a sua
adaptacao a vida parasitaria dentro de células do sistema reticulo-endote-
lial. De todos éles, apenas os babesideos ainda ndo revelaram possuir um
ciclo assexuado em células daquele sistema, nido sendo improvavel que tal
ciclo ainda venha a ser encontrado.

O ciclo exoeritrocitario dos plasmédios assemelha-se estreitamente 2a
evolugdo esquizogdnica dos hemoproteideos, descrita por Aracio (1907,
1908a, 1908b) para o Haemoproteus columbae. Neste caso os esporozoitas,
inoculados pela linchia, penetram em células do reticulo-endotélio, multipli-
cando-se por esquizogonia nos elementos endoteliais do pulmio. Formam-
se assim merozoitas semelhantes aos do ciclo exoeritrocitario, que sao lan-
¢ados na circulagdo sanguinea. Aqui chegados, ndo realizam a esquizogonia
eritrocitaria, como fazem os plasmédios, transformando-se, porém, direta-
mente em gametécitos. De modo que a auséncia de esquizogonia dos hemo-
proteideos nos glébulos vermelhos fica sendo o idnico fato que permite dis-
tingui-los dos plasmodideos. A existéncia do ciclo exoeritrocitario aproxima
essas duas familias, tornando menos profunda a demarcacio entre elas (Es-
tampa 3).

Muitos argumentos tém sido dirigidos contra a teoria do ciclo exoeri-
trocitario. Dentre tdédas as opiniGes contrarias, a mais interessante parece
ser aquela que considera os elementos exoeritrocitarios como alheios ao ciclo
do parasito da malaria. Tratar-se-ia de infec¢des mistas. Na monografia
de HEwrrT (1940) sébre a malaria aviaria, sio enumerados os pontos prin-
cipais nos quais se baseiam as opinides favoraveis a infeccio mista (pg. 179).
Entretanto ja foram feitas varias tentativas para separar o plasmédio do
possivel parasito associado, nada se tendo ainda conseguido (KixuTH &
Mupbrow, 1938b; HEGNER & WorFsoN, 1938b, 1939). Nunca foi assina-
lado o encontro de qualquer coisa semelhante as formas exoeritrocitarias nos
capilares do cérebro de aves livres de malaria. No decurso dos meus tra-
balhos, as formas exoeritrocitarias aparecem em animais nascidos e criados
no laboratério, ao abrigo de contaminac¢des tanto quanto possivel, e infec-
tados por picada de mosquitos também nascidos no laboratério e cujas glan-
dulas salivares s6 contém esporozoitas de determinada espécie de plasmé-
dio. Finalmente, no ponto de inoculagio dos esporozoitas desenvolvem-se
esquizogonias exoeritrocitarias tipicas (KikutH & Mubrow, 1938b, 1940:;
Mubprow, 1940; PARrRAENSE, 1943; ReicHENow & Mubrow, 1943).

¥ 4

O aspecto morfolégico dos elementos exoeritrocitarios é o mesmo em
todas as espécies de plasmédios nas quais ésses elementos tém sido obser-
vados. Esta semelhanca é um dos fatos que parecem apoiar a idéia da infec-
¢a0 mista, mas nao constitui sélido argumento para o fim proposto. Basta
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lembrar a semelhanca existente entre os esquizontes jovens (trofozoitas)
eritrocitarios de todos os plasmédios aviarios, nao obstante pertencerem a
espécies diferentes. Lembrarei ainda que a morfologia dos elementos evo-
lutivos de um plasmédio no mosquito é tdo semelhante em tddas as espécies
nas quais esta evolugdo é conhecida, que ninguém podera dizer de que es-
pécie se trata pela simples observacdo dos aspectos morfolégicos. Segundo
Boyp (1935) o critério morfolégico é elemento inseguro para a identificacao
das espécies de esporozoitas.

o (TR T T b W o il b

Fig. 3 -— Volumoso esquizonte quase maduro.

O ciclo exoeritrocitario ainda nao foi assinalado em tddas as espécies
de plasmédios. Entretanto, para que éle tenha validade, nao € necessario
que compareca em tddas as espécies. Entre os tripanosomas, observa-se que
algumas espécies histotrépicas sdo capazes de evoluir no reticulo-endotélio
sob a forma de leishmanias, enquanto outras espécies nao possuem esta pro-
priedade. Se o mesmo acontecer entre os plasmédios, em relagdo ao ciclo
exoeritrocitario, a conseqiiéncia sera reduzir a extensao da nogdo do referido
ciclo, e distinguir espécies capazes e incapazes de evolver no reticulo-endo-
télio. Entretanto acredito que o fato de nao ser ainda conhecido éste ciclo
em todas as espécies de plasmédios deve ser explicado antes por deficiéncias
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do método empregado para a sua pesquisa. Relativamente a formacido dos
elementos exoeritrocitarios, existem certas diferencas de comportamento
entre as varias espécies de plasmédios.

E assim que o P. praecox, inoculado sob a forma de esporozoita, da es-
quizontes . exoeritrocitarios durante a incubagdo e depois éstes esquizontes
vao passando para as hemécias, esgotando-se depressa os mananciais pri-
mitivos do reticulo-endotélio. Tanto que, depois de iniciada a infeccio san-
guinea, é dificilimo o encontro dos parasitos exoeritrocitarios. Se o ciclo
exoeritrocitario aqui € rapido, e os seus elementos se esgotam a medida que
incrementa a infecgdo do sangue, devem éstes ser procurados de preferéncia
nas tltimas horas do periodo de incuba¢io, quando, conforme tudo faz supor,
serao seguramente encontrados. Alias, no hemoproteu do pombo, cujo ciclo
reticulo-endotelial é indiscutivel e universalmente aceito depois dos traba-
lhos de ARAGAO, acontece coisa semelhante. Muitas vézes é praticamente
impossivel o encontro de formas reticulo-endoteliais em pombos com infec-
¢do sanguinea bastante intensa. |

O P. gallinaceum e o P. cathemerium dio formas exoeritrocitarias du-
rante a incubagdo, que depois sdo parcialmente lancadas no sangue, perma-
necendo outra parte como um residuo no reticulo-endotélio. Aqui os parasi-
tos exoeritrocitarios podem ser encontrados ao lado dos parasitos sanquineos
em qualquer periodo da infecgdo. | |

O P. elongatum forma esquizontes exoritrocitarios que também persis-
tem durante téda a infeccdo, predominando de maneira notavel sobre os pa-
rasitos sanguineos. Aqui acontecem dois fatos interessantes: a divisio es-
quizogdnica dos parasitos pigmentados tem lugar nos capilares das visceras,
como no P. falciparum; e as formas encontradas no sangue periférico sio
trofozoitas e grande abundéncia de gametécitos, como nos hemoproteus.

As quatro espécies aviarias referidas sdo as mais bem estudadas sob o
ponto de vista do ciclo exoeritrocitario. Além delas, também foram assina-
ladas formas reticulo-endoteliais no P. circumflexum, P. nucleophilum, P.
juxtanucleare e P. durae, ndo tendo sido ainda encontradas nas seguintes
espécies: P. hexamerium, P. lophurae, P. lutzi, P. oti, P. paddae, P. polare,
P. rouxi, P. subpraecox e P. vaughani. Julgo digno de atencio o fato de que
em tbdas estas iltimas espécies, com excep¢do de P. rouxi e P. subpraecox.
é inteiramente desconhecida a evolucido no mosquito. E muito provavel que
aparecam as formas exoeritrocitarias quando se conseguir a transmissio por
meio de esporozoitas. Em cinco das oito espécies portadoras de formas exo-

ritrocitarias € conhecida a evolu¢do no mosquito, faltando determinar esta
evolu¢do no P. durae, P. juxtanucleare e P. nucleophilum. As duas ultimas
espécies s6 revelaram o ciclo exoeritrocitario nas maos de BAarRrRETO (1943)
e de HEGNER & WoLFsoN (1938a, 1938b), respectivamente, assim mesmo de
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modo escasso, nao tendo sido éste ciclo observado por outros pesquisadores.
O P. durae, ainda pouco estudado, parece ter um comportamento semelhan-
te ao do P. gallinaceum. Quanto a P. subpraecox e P. rouxi, nio é de meu
conhecimento qualquer trabalho em que estas espécies sejam estudadas sob
o ponto de vista da esquizogonia exoeritrocitaria. Para se afirmar, portanto,
a auséncia absoluta de esquizogonias reticulo-endoteliais numa determinada
espécie de plasmédio, é preciso provocar-se a infeccdo ndo sé por inocula-
¢ao de sangue como também por picada de mosquito, e pesquisa-la em tédas
as fases da infeccao do vertebrado.

A seguir passarei em revista alguns dos problemas de malariologia que
encontram solucdao quando reduzides aos térmos da teoria exoeritrocitaria.

Fig. 4 — Merozoitas maduros bem caracterizados pelo aspecto do ntacleo
em ferradura ou em anel. Nesta fig. e nas trés precedentes vé-se como
as celulas endoteliais estdo intensamente bloqueadas pelos parasitos.

Ja foi visto como os fatos observados no periodo de incubacio podem
ser claramente compreendidos de acérdo com esta teoria.

Outro fato que nunca foi satisfatoriamente explicado em funcdo dos
postulados classicos ¢ o da ineficacia dos medicamentos profilaticos usuais .
Se de um lado existem os que acreditam na acdo preventiva dos antimalari-
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cos conhecidos, muitos outros duvidam de tal acao ou negam-na inteiramente,
baseados nos resultados da experimentacao. Muitos ensaios feitos sébre o
homem, utilizando o quinino antes da inoculagao de esporozoitas e conti-
nuando a aplicacio do medicamento durante muitos dias apés a inoculagao,
tém demonstrado que o poder infeccioso do esporozoita ndo é aniquilado.
Os pacientes apresentam a malaria depois de uma incubagdo um tanto mais

longa, e muitas vézes apds incubag¢do normal. Quase sempre a sintomatolo-

"t ......

-----

Fig. 5 — A tracdo exeruida durante a confeccao do preparado provocou a

rotura de uma célula endotelial, libertando intmeros merozoitas maduros.
gia é atipica, sendo os parasitos encontrados em quantidade infima no sangue
e podendo persistir ou desaparecer juntamente com os sintomas, para reapa-
recer mais tarde, em intermiténcias irregulares. Enquanto dura a adminis-
tracdo do quinino éstes surtos se repetem de maneira periédica até que, sus-
penso o medicamento, a malaria muitas vézes se revela claramente (]JAMEs,
1931).

No paludismo aviario também se depara o experimentador com a mesma
ineficacia do quinino e da atebrina para prevenir a reprodugao do plasmé-
dio. Interrompida a profilaxia medicamentosa, aparece a infeccao. Parece
que a plasmoquina possui uma acao profilatica mais nitida, porém esta geral-
mente sO se faz sentir em dose mais alta do que a tolerada normalmente pelo
organismo.
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Ao contrario do que ficou exposto, a administracio do quinino previne
facilmente o aparecimento da malaria em individuos inoculados com sangue
parasitado (JAMEs, 1931).

Se encararmos os dados da questdo pelo ponto de vista da teoria exo-
eritrocitaria, concluiremos sem dificuldade que a acao dos antimalaricos co-
nhecidos s6 se exerce contra os parasitos que evolvem no sangue. Os espo-
rozoitas nada sofrem, em primeiro lugar porque certamente oferecem resis-
téncia a €sses medicamentos, e em seguida porque assumem localizacdo in-
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Fig. 6 — Elementos encontrados em um caso tratado durante 20 dias

tracelular, no interior dos elementos reticulo-endoteliais. Aji acantonados.
vao eles realizar a sua evolugao exoeritrocitaria, ao abrigo do agente tera-
péutico, e s6 depois que os seus descendentes passam a parasitar as hema-
cias pode o tratamento surtir efeito.

A ineficacia do quinino contra os elementos exoeritrocitarios é fato que

tenho verificado sempre que o tenho pésto a prova. Além disso, é clara-
mente demonstrado pela seguinte experiéncia de ADLER & TCHERNOMORETZ

(1941), que tenho repetido numerosas vézes com resultados idénticos:

Um pequeno lote de galinhas foi inoculado com sangue portador de P.
gallinaceum. Ao aparecerem os primeiros parasitos sanguineos, os animais
foram tratados intensivamente com o cloridrato de quinino (150 mg por
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quilo), desaparecendo por completo os plasmédios dos glébulos vermelhos.

Os 6rgaos déstes animais, entretanto, apresentaram esquizontes exoeritro-
citarios, ¢ foram inoculados em novas aves. No dia sequinte ao da inocula-

cio estas ultimas comecaram a receber altas doses de quinino. Apesar do
tratamento intensivo, apareceram pequenos trofozoitas nos glébulos verme-

lhos, resultantes sem nenhuma divida dos esquizontes exoeritrocitarios. Estes
trofozoitas, entretanto, nem chegavam a crescer, perecendo rapidamente sob

o efeito da medicacdo. Ainda aqui, apesar de negativo o sangue, existiam
numerosos esquizontes exoeritrocitarios nas visceras. A inoculacdo déstes

6rgiaos em aves também quininizadas deu resultado idéntico, e 0 mesmo re-
produziu-se em cinco passagens sucessivas, quando a experiéncia foi encer-

rada. Como se vé, o quinino em nada afeta o desenvolvimento dos parasitos
exoeritrocitarios, e uma vez que éstes sdo os tunicos existentes durante a in-
cubacdo, resta-nos aguardar a descoberta de um agente terapéutico eficaz
contra éles para podermos falar na solugdo do problema da profilaxia medi-
camentosa do paludismo.

Outro problema ainda insoliivel é o das recaidas da malaria. Nao obs-
tante a acdo do quinino e da atebrina sébre os parasitos pigmen_tadoé as-
sexuados ser coisa verificada, nem sempre se consegue na malaria de pri-
meira invasio uma cura verdadeiramente radical, sem que seja seguida de
uma ou mais recaidas. Aqui acontece o mesmo que foi reterido a respeito
da profilaxia: a malaria induzida com esporozoitas e tratada com o quinino
apresenta no minimo 50% de recaidas, ao passo que estas sdo pouquissimo
freqiientes quando se inocula sangue parasitado (JamEes, 1931).. Cabem ao
caso argumentos idénticos aos emitidos a respeito da profilaxia medicamen-
tosa. Os parasitos que, ao fim da incubagdo, permanecem residualmente no
reticulo-endotélic, ndo sdo atacados pelos medicamentos conhecidos, pare-
cendo mesmo que éstes medicamentos dificultam a passagem dos esquizon-
tes exoeritrocitarios para o sangue. Pelo menos é o que tenho observado
com o P. gallinaceum: a administragio de quinino faz desaparecer comple-
tamente os parasitos assexuados sanguineos, e se o tratamento é mantido e
o animal sacrificado, encontram-se as células reticulo-endoteliais repletas de
esquizogonias exoeritrocitarias em quantidade excessivamente maior que nos
animais de contrdle. As figuras 1-6 correspondem a preparados de cérebro
de .pintos tratados intensivamente com o cloridrato de quinino. O mesmo
observou RAFFAELE (1938b) em infec¢des tratadas com atebrina. E de supor
que no homem aconteca coisa semelhante. Numerosas observagdes, que pa-
rece nio terem sido levadas na devida conta, tém demonstrado que a mala-
ria inoculada por picada de mosquito e tratada intensivamente logo ao apa-

recimento dos primeiros sintomas, é bastante fértil em recaidas.
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Esta questao das recaidas ja foi encarada de varias maneiras. Durante
muito tempo julgou-se que eram causadas pela partenogénese dos gametd-
citos fémeos, de acérdo com a suposicao de GRrassi (Est. 1, ns. 57 e 577)
expendida nos seus Studi di un zoologo sulla malaria e com sucessivas obser-
vagoes dos velhos pesquisadores (ZIEMANN, 1906; MAuURrger, 1902; PiTTA-
Luca, 1903; etc.). A nocao da partenogénese, entretanto, foi definitiva-
mente firmada em conseqiiéncia dos trabalhos de ScHAaupINN (1903). Ba-
seando-se na sua observacao, dizia éste autor que os macrogametocitos do
P. vivax eram capazes de se dividir em duas porg¢des, uma das quais proli-
feraria originando uma esquizogonia. Mas as liguras apresentadas pelos

Fig. T — P. gallinaceuwm . Parasitos pigmentados nos globulos vermelhos.
Infeccao aguda. Apenas dois globulos indenes.

autores indicam de modo mais ou menos claro, quando existem, que se tra-
tava da infeccdao de uma unica hemaécia por duas formas de parasitos, coisa
que se observa com relativa freqiiéncia. Varias outras explicacdoes loram
tentadas. Entre as nocdes hoje prevalentes esta a da quinino-resisténcia dos
parasitos dos globulos vermelhos (NEva, 1910; WENYON, 1921, etc.). De-
pois de um tratamento, mesmo intensivo, ficam no organismo alguns para-
sitos residuais que evolvem torpidamente nas hemacias e cuja multiplicagao
lenta é controlada pelo mecanismo da resisténcia organica. Uma vez dzcaida
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esta, a multiplicacdo parasitaria se acelera e atinge niveis elevados capazes
de desencadear a sintomatologia da reca?da (Bionami, 1910; Ross, 1911).

De acérdo com a doutrina exoeritrocitaria a recaida tem uma explica-
cio muito simples. Os parasitos que, depois da incubacdo, ficam evolvendo
no reticulo-endotélio, sio capazes de ai permanecer por longo tempo, mesmo
nos casos tratados, pois nao sio atacados pelos medicamentos usuais. De
tempos a tempos éles sao langados na corrente circulatéria, passando a evol-
ver nas hemacias. Esta nocdo substitui vantajosamente a idéia da quinino-
resisténcia dos esquizontes pigmentados, além de explicar porque nos casos
rebeldes ao tratamento a inoculagdo do sangue parasitado em individuo in-
dene transmite a éste ultimo uma infeccdo quase sempre tipicamente sensi-
vel ao quinino. se bem que oriunda dos mesmos parasitos ‘resistentes’ ao
medicamento (TEIXEIRA, 1935).

Apoiando esta explicacdo para as recaidas encontra-se na bibliogratfia
um caso de malaria crénica, produzida pelo P. falciparum, no qual a volta
dos parasitos foi tdo violenta que provocou a morte da paciente. Neste caso
encontraram-se as células endoteliais dos capilares do cérebro repletas de
esquizogonias exoeritrocitarias (CasiNI, 1939).

Ainda nio estao bem conhecidos os caracteres do ciclo exoeritrocitario
nos plasmédios humanos. E preciso lembrar que éste ciclo apresenta certos
aspectos particulares a cada espécie parasitaria, como ja ficou dito. Ha plas-
médios que ddo esquizontes exoeritrocitarios durante toda a evolugdo da ma-
laria por éles causada, sempre em grande abundancia. Outros formam éstes
esquizontes apenas durante a incubag¢do, derramando-os logo quase total-
mente na circulacdo sanguinea, de modo a restar somente um numero redu-
zidissimo no reticulo-endotélio. Os plasmédios humanos parecem entrar
nesta ultima categoria (RAFFAELE, 1938b). O escasso nimero de parasitos
exoeritrocitarios residuais é compativel com a evolucdo térpida prépria a ma-
laria humana, a explica o fato de ser mais facilmente curavel esta malaria
depois de varias recaidas do que nos primérdios da infecgdo, como foi far-

tamente comprovado por JAMEs (1931).

Além desta escassez de formas endoteliais, concorre para dificultar o
estudo do ciclo exoritrocitario no homem o grande volume das visceras hu-
manas em compara¢ao com as das aves nas quais a malaria tem sido bem es-
tudada. Disso resulta uma concentragdo muito maior de parasitos no prepa-
rado microscépico de um cérebro de ave do que no de um cérebro humano.
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Leve-se ainda em conta a maior afluéncia de parasitos comumente observa-
da no organismo das aves, que podem sobreviver a uma infeccdo de quase
100% das hemacias (fig. 7), ao passo que no homem essa taxa nio é atin-
gida porque a morte intervém com muita antecedéncia. A dispersio dos pa-
rasitos exoeritrocitarios na massa enorme dos tecidos humanos torna dificil
o encontro désses parasitos. Entretanto, éles ja foram assinalados no pe-
riodo de incuba¢do e na fase aguda da infeccdo, na medula 4ssea esternal
de paraliticos gerais inoculados com esporozoitas de P. vivax (RAFFAELE,
1937c; TArsiTANO & Lucrezi, 1939), de P. falciparum (RAFFAELE, 1938a,
1940) e também de P. malariae (RAFFAELE, 1940). Foram encontrados
ainda em casos de morte por malaria, tanto aguda (PARAENSE & SiLva, 1941;
GALVAO, 1941) como crénica (CasINI, 1939). E interessante assinalar que
nos casos necropsiados, todos vitimados pelo P. falciparum, éles tém sido
encontrados mais freqiientemente no cerebelo e em sequida no cérebro. Esta
localizagdo encefalica é a regra no P. gallinaceum e em certos tipos de P.
cathemerium. Talvez uma pesquisa mais apurada dos elementos exeritroci-
tarios nos casos mortais de malaria humana, principalmente nos casos agudos
intensamente tratados desde o inicio, resulte no encontro mais fregiiente
désses elementos. E fato verificado que nas aves a mortalidade por malaria,
assim como a resisténcia ao tratamento, coincidem com a existéncia de formas

exoeritrocitarias, sendo provavel que o mesmo aconteca no homem.
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