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Resumo 
O acometimento do sistema cardiovascular em pacientes 

com doenças infecciosas e parasitárias pode ocorrer tanto por 
mecanismos intrínsecos à doença como em decorrência de 
intervenção medicamentosa. A malária é uma dessas doenças, 
tendo em vista que a agressão endotelial generalizada que se 
observa na infecção por Plasmodium pode causar distúrbios 
circulatórios. O objetivo deste artigo é discutir a relação entre 
malária e o comprometimento endotelial, em especial suas 
consequências sobre o sistema cardiovascular, a partir de 
uma revisão da literatura. Discutem-se as repercussões da 
agressão endotelial, bem como a interdisciplinaridade que 
deve nortear a atenção ao paciente malárico cuja infecção 
aguda pode contribuir para precipitar ou agravar doença 
cardíaca preexistente.

Introdução
A malária é uma doença infecciosa febril aguda, de 

transmissão vetorial, causada por protozoários do gênero 
Plasmodium, dos quais as espécies que acometem o homem 
são P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi. 
A doença é caracterizada por febre alta acompanhada de 
calafrios, suores e cefaleia, que ocorrem em padrões cíclicos 
a partir da segunda semana de doença, a depender da 
espécie do parasito infectante1. Em 2010, foram registrados 
no mundo 219 milhões de casos de malária e 660 mil de 
mortes, a maioria entre crianças que vivem na África2. 
Apesar de redução global na incidência de malária, cerca 
de 3,3 bilhões de pessoas estiveram sob o risco de contrair 
a doença no ano 20113. 

Algumas doenças infecciosas podem apresentar repercussões 
cardiovasculares e influenciar o prognóstico do paciente, de 
forma mais ou menos agressivas. Em razão da alta prevalência 
das doenças infecciosas, torna-se necessária a atuação conjunta 
de infectologistas e cardiologistas, para melhor conhecimento 
sobre prevenção e tratamento de complicações decorrentes 

de doenças infecciosas e/ou dos eventos adversos de seu 
tratamento. Deve existir abordagem integrada para o controle 
de doenças infecciosas como Aids e malária em combinação 
com doenças crônicas, como doenças cardiovasculares, diabete 
melito e câncer4. 

Apesar de as complicações na malária serem associadas 
geralmente com P. falciparum, existem relatos de doença 
grave causada por P. vivax, que é mais frequente no Brasil. 
As complicações clínicas foram muito semelhantes às 
descritas para P. falciparum, como anemia grave, insuficiência 
renal aguda, edema pulmonar agudo e malária álgida5. 
Numa série de casos com diagnóstico parasitológico de 
malária por P. vivax, que evoluíram para óbito, e foram 
submetidos à autópsia, as complicações pulmonares foram 
as mais frequentes6. A maioria dos pacientes que morreram 
apresentava outras comorbidades que possivelmente 
contribuíram para o desfecho, como doenças hepáticas 
crônicas, doenças cardiovasculares e deficiência de G6PD. 
Séries de casos graves por P. vivax também foram relatados 
em outras áreas endêmicas7,8.

Este trabalho tem por objetivo chamar a atenção para 
a relação entre malária e complicações cardiovasculares, 
principalmente o comprometimento endotelial, a partir de 
uma revisão da literatura.

Interação de Plasmodium com o endotélio vascular
Inicialmente, na medicina cardiovascular, os vasos 

sanguíneos eram considerados somente condutores inertes 
que levavam sangue do coração aos órgãos e vice-versa. 
O endotélio era compreendido como uma camada de 
revestimento da superfície interna dos vasos, separando 
seu espaço interior da camada muscular lisa e de outros 
elementos existentes imediatamente abaixo. A partir de 
1980, foram descobertas diversas funções exercidas pelo 
endotélio vascular, tais como a produção de substâncias 
vasoconstritoras e vasodilatadoras responsáveis pelo tônus 
vascular9. Essas descobertas levaram ao entendimento de que 
o endotélio é um órgão endócrino, metabolicamente ativo, 
e diretamente relacionado com o relaxamento e contração 
vascular, coagulação, trombólise e crescimento vascular,  
e com afecções como hipertensão arterial e doença arterial 
coronariana, entre outras10.

A aderência anormal (citoadesão) dos glóbulos vermelhos 
infectados pelo plasmódio ao endotélio, presente na malária, 
é um dos fatores determinantes para a gravidade da evolução 
dessa doença. Além de fatores trombofílicos e anormalidades 
plaquetárias, essas alterações das hemácias podem ser causa 
de tromboses vasculares, representando novo alvo terapêutico 
a ser considerado11.
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A malária é uma doença complexa, de difícil controle, 
que envolve a interação entre o hospedeiro, vetor e  
o Plasmodium. Os processos moleculares que coordenam 
a citoaderência ou invasão das hemácias na malária estão 
relacionados com receptores específicos. Os antígenos 
eritrocitários são estruturas macromoleculares localizadas 
na superfície extracelular da membrana eritrocitária, que 
apresentam ampla diversidade estrutural e funcional. 
Podem exercer diversas funções como transportadores, 
receptores de moléculas de adesão, enzimáticas,  
e controladores do complemento. A glicoproteína do 
sistema de grupo sanguíneo Duffy, também chamado de 
Darc (Duffy Antigen Receptor for Chemokines), apresenta 
funções de recepção e adesão na malária por Plasmodium 
vivax, a principal espécie causadora de malária na América 
Latina, sendo expresso em vários tecidos além da linhagem 
eritroide, em especial nas células endoteliais. Os antígenos 
Duffy têm função de receptor de merozoítas de P. vivax 
em humanos assim como de citocinas nos eritrócitos, 
ligando-se a várias quimiocinas pró‑inflamatórias agudas 
e crônicas12. Estão também envolvidos em reações 
hemolíticas transfusionais e na doença hemolítica do 
recém-nascido13. No estado do Amazonas, os genótipos 
FYA/FYB e FYA/FYA do antígeno Duffy mostraram‑se 
associados ao aumento da infecção por P. vivax14.

Algumas propriedades do patógeno devem ser 
consideradas. A proteína da membrana eritrocitária-1 do 
P. falciparum (PfEMP-1) encontra-se envolvida no processo 
de citoadesão. Embora a invasão dos eritrócitos ocasione 
os sintomas comuns da malária, a citoaderência eritrocitária 
encontra‑se implicada também na gravidade da doença15. 
Após a invasão da hemácia, o parasito modifica a célula 
hospedeira, mudando sua morfologia e modificando suas 
características para causar a aderência. A PfEMP-1 é uma 
molécula-chave na definição das propriedades citoadesivas 
do eritrócito infectado, que se aproxima dos eritrócitos não 
infectados para formar as rosetas e, assim, permitir a ligação 
aos diversos receptores endoteliais16. Essa propriedade foi 
demonstrada recentemente também em hemácias infectadas 
por P. vivax, em condições estáticas e de fluxo, em células que 
expressaram receptores endoteliais conhecidos por mediar 
a citoadesão do P. falciparum17. Isso pode mudar o antigo 
conceito de que a infecção por P. vivax é benigna e não 
envolve uma íntima relação das hemácias parasitadas com o 
endotélio vascular.

Existem evidências científicas relacionando a disfunção 
endotelial com a origem ou agravamento de doenças 
sistêmicas. O endotélio normal possui propriedades 
anti‑inflamatórias, antitrombóticas e vasodilatadoras, que 
permitem a manutenção do fluxo sanguíneo prevenindo 
a trombose e a diapedese de leucócitos. A redução da 
biodisponibilidade do óxido nítrico, molécula-chave 
produzida normalmente pelo endotélio saudável, pode levar 
a disfunção endotelial, que é representada pela alteração da 
vasodilatação dependente do endotélio18.

A disfunção endotelial pode ser mediada também por 
citocinas pró-inflamatórias, cujos níveis circulantes aumentam 
tanto durante infecções quanto em inflamações estéreis. 
Outros fatores como estase sanguínea, desidratação e 

aumento da coagulabilidade também podem contribuir para 
essa disfunção19.

Essas funções do endotélio caracterizam-no como sensor 
biológico capaz de detectar estímulos mecânicos, físicos 
ou químicos, e apresentar respostas biológicas, o que o 
caracteriza como tecido multifuncional com importante papel 
na homeostasia do ser humano20.

A patogênese da malária grave envolve diversos processos 
como rápido aumento do número de hemácias infectadas, 
destruição dessas hemácias infectadas, processo inflamatório 
e obstrução microvascular por produtos liberados pela lesão 
celular, que leva à redução da perfusão tecidual21.

Na infecção pelo P. falciparum dois receptores endoteliais 
são utilizados nesse processo: a molécula de adesão 
intercelular 1 (ICAM-1) e o sulfato de condroitina A (SCA), 
que também estão envolvidos na citoadesão por parasitos do 
P. vivax. A citoaderência é dez vezes menor com eritrócitos 
infectados por P. vivax do que por P. falciparum; no entanto, 
depois de aderidas, a afinidade das hemácias parasitadas por P. 
vivax ao SCA é tão forte quanto as parasitadas por P. falciparum. 
A investigação do papel da citoaderência no baço, nos 
pulmões e na placenta no estabelecimento de infecção crônica 
poderá revelar bases moleculares importantes na patologia 
da malária por P. vivax. Se comprovada a citoadesão em 
tecidos, como rins e medula óssea, poderão ser confirmadas 
observações existentes entre formas graves da doença e  
o mecanismo de citoadesão22.

Na infecção por P. vivax, outros tipos de proteínas se 
expressam na superfície de hemácias infectadas. Trata-se 
de uma superfamília gênica variante, denominada “VIR”. 
Essas proteínas da família VIR podem mediar esse processo 
de citoadesão. A localização subcelular e a função das 
famílias subteloméricas multigênicas dos genes VIR no 
P. vivax ainda permanecem desconhecidas. Bernabeu e 
cols.23, utilizando linhas transgênicas de P. falciparum 
expressando proteínas VIR, demonstraram que a proteína 
VIR14, que pertence à subfamília C de uma superfamília 
multigênica VIR, foi ligante do receptor endotelial ICAM-1. 
Os achados reforçam a opinião de que as proteínas VIR 
podem ter diferentes localizações e funções subcelulares. 
Ainda permanece sob investigação se o sequestro por 
P. vivax pode ocorrer in vivo e que esteja envolvido na 
patogênese da doença23.

Implicações clínicas
A infecção malárica acomete vários órgãos e sistemas, 

o que favorece o desenvolvimento da forma grave da 
doença e o surgimento de complicações. A letalidade de 
pacientes com malária é decorrente de complicações como 
comprometimento do sistema nervoso central, anemia e 
insuficiência renal24.

A malária por P. vivax, que é mais frequente em nosso 
meio, é considerada uma doença benigna, com poucos 
casos fatais. No entanto, causa síndrome febril debilitante. 
Em formas mais graves pode apresentar-se sob a forma 
de malária cerebral, anemia grave, plaquetopenia grave, 
insuficiência renal aguda e insuficiência respiratória aguda25. 
A elevação dos dímeros-D e dos Produtos da Degradação de 
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Fibrina (PDF) encontrados em casos de malária confirma a 
rara complicação de Coagulação Intravascular Disseminada 
(CID) e fibrinólise. Mesmo após completa recuperação clínica, 
esses marcadores podem permanecer elevados, devido ao 
dano residual nas células causado pela infecção parasitária. 
O conhecimento desse fato é importante para que se evitem 
investigações diagnósticas desnecessárias, assim como 
internações hospitalares prolongadas26.

Estudos adicionais são necessários para buscar os preditores 
das formas graves de malária por P. vivax, fatores celulares ou 
características do hospedeiro que possam contribuir para o 
aparecimento de complicações frequentemente observadas27.

Em relação ao acometimento do coração durante a 
fase aguda da doença, há poucas informações a respeito 
da fisiopatologia e quadro clínico e laboratorial da lesão 
miocárdica. Bethel e cols.28, em 1996, sugeriram que, 
nos casos de infecção grave por P. falciparum, o coração é 
um dos órgãos mais intensamente infectados, ainda que 
anormalidades da função cardiovascular sejam raramente 
descritas na literatura.

Mesmo considerando as limitações clínicas e laboratoriais 
existentes à época, em 1954, houve relato de um caso incomum 
de malária por P. vivax, associado com cardiomegalia, anemia, 
hepatomegalia e comprometimento renal29. Exames de 
imuno‑histoquímica realizados em cinco casos fatais de malária 
detectaram presença abundante de antígenos do P. falciparum, 
principalmente nos vasos sanguíneos cerebrais, coração e tecido 
pulmonar30. Mohsen e cols.31 relatam um caso de miocardite 
associada com malária aguda por P. falciparum, relatando que 
em estudos clássicos realizados em autópsias revelaram que, 
na vigência de parasitemia, ocorre sequestro de hemácias 
parasitadas na microvasculatura do miocárdio e bloqueio capilar 
podendo causar isquemia miocárdica.

Esses dados sugerem que, durante a infecção aguda, pode 
ocorrer lesão miocárdica diretamente mediada por proteínas 
liberadas pelo parasita. Lacerda e cols.32, em relato de dois 
casos de síndrome do choque pela malária falciparum, 
também conhecida como malária álgida, sugeriram que 
diminuição do inotropismo cardíaco com edema agudo de 
pulmão pode ser complicação da doença. A depressão da 
função miocárdica pode ser decorrente de vários fatores 
como liberação de citocinas inflamatórias ou de componentes 
cardiodepressores existentes na superfície dos antígenos do 
parasita, anemia grave, isquemia e, ainda, miotoxicidade 
induzida por fármacos utilizados no tratamento33.

Kim e cols.34 enfatizaram a importância da dor precordial 
ao exame clínico em pacientes que apresentem malária por P. 
vivax. Em relato de caso de miocardite associada com P. vivax, 
descreveram o quadro clínico de uma paciente de 27 anos, 
do sexo feminino, que apresentou dor torácica subesternal, 
com suspeita de hipocinesia de parede anterior de ventrículo 
esquerdo, com artérias coronarianas normais. A paciente 
apresentou elevação sérica de CK-MB e troponina-I, tendo 
sido afastada a possibilidade de toxicidade por cloroquina34.

Bhat e cols.35, em 2012, relataram um caso de malária por 
P. vivax, em homem de 40 anos, sem fatores de risco para 
doença coronariana, que apresentou dor precordial típica, 
plaquetopenia, elevação de segmento ST ao eletrocardiograma 

e aumento nos valores séricos de troponina-T e CK-MB.  
O ecocardiograma mostrou hipocinesia em parede lateral 
de ventrículo esquerdo. O paciente foi diagnosticado como 
síndrome coronariana aguda como complicação da malária 
ou de seu tratamento35. Ahmad e cols.36 relataram um caso de 
edema agudo de pulmão devido à miocardite aguda em uma 
adolescente de 17 anos, com infecção por P. vivax.

A maioria das pesquisas sobre malária tem focado na 
espécie P. falciparum, devido à sua elevada mortalidade. 
No entanto, a grande morbidade e custo financeiro 
decorrente da malária causada pelo P. vivax impõem a 
necessidade de mais entendimento da doença causada 
por essa espécie parasitária, e de busca de estratégias 
para seu controle37.

Pacientes com malária vivax ou falciparum apresentaram 
redução da troca gasosa em capilares pulmonares de 
intensidade semelhante. No entanto, após tratamento da 
infecção, houve disfunção alveolocapilar progressiva nos 
doentes com P. vivax, sugerindo grave resposta inflamatória, 
provavelmente por maior sequestro na microvasculatura 
pulmonar dessa espécie de plasmódio38.

Janka e cols.39 observaram, em crianças portadoras de 
malária por P. falciparum grave, aumento da pressão arterial 
pulmonar causada por disfunção endotelial, resultando em 
aumento do estresse parietal do ventrículo direito. 

Os dados apresentados nos trazem o alerta de que a malária 
deverá ser vista pelo cardiologista não somente como doença 
infecciosa, mas como doença que pode causar disfunção 
endotelial, isquemia miocárdica, depressão da contratilidade 
miocárdica e hipertensão arterial pulmonar, podendo agravar 
as condições clínicas de pacientes previamente hígidos ou 
com cardiopatia de base. 

Conclusão 
Na maioria das vezes, o especialista em cardiologia 

atende pacientes portadores de doença infecciosa que são 
encaminhados para avaliação de possíveis complicações da 
própria doença infecciosa ou agravamento de cardiopatia 
preexistente, assim como das diversas terapias que foram 
utilizadas no seu tratamento. De modo geral, não existe 
interação entre cardiologistas e infectologistas que permita 
o acompanhamento simultâneo do paciente, o que muitas 
vezes é necessário, podendo, eventualmente, alterar o 
desfecho da doença. 

Considerando-se as evidências atuais, a abordagem clínica 
dos pacientes portadores de malária, seja por P. falciparum ou 
P. vivax, deve ser modificada. Principalmente em se tratando 
de infecções por P. vivax, considerada erroneamente como 
benigna, e que pode apresentar recidivas tardias da doença, 
fato que pode causar exposições repetidas do endotélio 
a fatores inflamatórios. A fisiopatologia das complicações 
cardiovasculares da malária por esse tipo de parasito não 
está bem definida.

As prováveis lesões endoteliais em casos mais graves de 
malária, com comprometimento cardiovascular, necessitam 
de acompanhamento simultâneo do especialista em 
cardiologia e do infectologista. Trata-se de um novo modo 
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de encarar uma doença ancestral que continua como um 
importante problema de saúde pública, sem perspectivas 
reais de erradicação.
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