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Resumo

O acometimento do sistema cardiovascular em pacientes
com doengas infecciosas e parasitarias pode ocorrer tanto por
mecanismos intrinsecos a doenca como em decorréncia de
intervencao medicamentosa. A maldria é uma dessas doencas,
tendo em vista que a agressao endotelial generalizada que se
observa na infeccao por Plasmodium pode causar disttrbios
circulatérios. O objetivo deste artigo € discutir a relagao entre
malaria e o comprometimento endotelial, em especial suas
consequéncias sobre o sistema cardiovascular, a partir de
uma revisao da literatura. Discutem-se as repercussoes da
agressao endotelial, bem como a interdisciplinaridade que
deve nortear a atengao ao paciente maldrico cuja infecgao
aguda pode contribuir para precipitar ou agravar doenca
cardiaca preexistente.

Introducao

A maldria é uma doenga infecciosa febril aguda, de
transmissdo vetorial, causada por protozodrios do género
Plasmodium, dos quais as espécies que acometem o homem
sao P falciparum, P vivax, P malariae, P ovale e P knowlesi.
A doenca é caracterizada por febre alta acompanhada de
calafrios, suores e cefaleia, que ocorrem em padroes ciclicos
a partir da segunda semana de doenca, a depender da
espécie do parasito infectante’. Em 2010, foram registrados
no mundo 219 milhdes de casos de malaria e 660 mil de
mortes, a maioria entre criancas que vivem na Africa.
Apesar de redugao global na incidéncia de malaria, cerca
de 3,3 bilhbes de pessoas estiveram sob o risco de contrair
a doenga no ano 2011°.

Algumas doengas infecciosas podem apresentar repercussoes
cardiovasculares e influenciar o prognédstico do paciente, de
forma mais ou menos agressivas. Em razdo da alta prevaléncia
das doengas infecciosas, torna-se necessaria a atuagao conjunta
de infectologistas e cardiologistas, para melhor conhecimento
sobre prevencgdo e tratamento de complicagoes decorrentes
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de doencas infecciosas e/ou dos eventos adversos de seu
tratamento. Deve existir abordagem integrada para o controle
de doencas infecciosas como Aids e maldria em combinacado
com doencas cronicas, como doengas cardiovasculares, diabete
melito e cancer®.

Apesar de as complicagdes na malaria serem associadas
geralmente com P falciparum, existem relatos de doenga
grave causada por P vivax, que é mais frequente no Brasil.
As complicagbes clinicas foram muito semelhantes as
descritas para P, falciparum, como anemia grave, insuficiéncia
renal aguda, edema pulmonar agudo e maldria algida®.
Numa série de casos com diagndstico parasitolégico de
maldria por P vivax, que evoluiram para 6bito, e foram
submetidos a autépsia, as complicagées pulmonares foram
as mais frequentes®. A maioria dos pacientes que morreram
apresentava outras comorbidades que possivelmente
contribuiram para o desfecho, como doencas hepaticas
cronicas, doencas cardiovasculares e deficiéncia de G6PD.
Séries de casos graves por P vivax também foram relatados
em outras dreas endémicas’®.

Este trabalho tem por objetivo chamar a atencao para
a relagdo entre maldria e complicagdes cardiovasculares,
principalmente o comprometimento endotelial, a partir de
uma revisao da literatura.

Interacao de Plasmodium com o endotélio vascular

Inicialmente, na medicina cardiovascular, os vasos
sanguineos eram considerados somente condutores inertes
que levavam sangue do coragao aos 6rgaos e vice-versa.
O endotélio era compreendido como uma camada de
revestimento da superficie interna dos vasos, separando
seu espago interior da camada muscular lisa e de outros
elementos existentes imediatamente abaixo. A partir de
1980, foram descobertas diversas fungoes exercidas pelo
endotélio vascular, tais como a produgdo de substancias
vasoconstritoras e vasodilatadoras responsaveis pelo tonus
vascular’®. Essas descobertas levaram ao entendimento de que
o endotélio é um érgao endécrino, metabolicamente ativo,
e diretamente relacionado com o relaxamento e contragiao
vascular, coagulacao, trombdlise e crescimento vascular,
e com afecgbes como hipertensao arterial e doenga arterial
coronariana, entre outras'.

A aderéncia anormal (citoadesdo) dos globulos vermelhos
infectados pelo plasmédio ao endotélio, presente na maldria,
é um dos fatores determinantes para a gravidade da evolugao
dessa doenca. Além de fatores trombofilicos e anormalidades
plaquetarias, essas alteragoes das hemadcias podem ser causa
de tromboses vasculares, representando novo alvo terapéutico
a ser considerado.
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A maldria é uma doencga complexa, de dificil controle,
que envolve a interagao entre o hospedeiro, vetor e
o Plasmodium. Os processos moleculares que coordenam
a citoaderéncia ou invasao das hemacias na maldria estao
relacionados com receptores especificos. Os antigenos
eritrocitarios sao estruturas macromoleculares localizadas
na superficie extracelular da membrana eritrocitéria, que
apresentam ampla diversidade estrutural e funcional.
Podem exercer diversas fungdes como transportadores,
receptores de moléculas de adesdao, enzimaticas,
e controladores do complemento. A glicoproteina do
sistema de grupo sanguineo Duffy, também chamado de
Darc (Duffy Antigen Receptor for Chemokines), apresenta
fungbes de recepgao e adesao na maldria por Plasmodium
vivax, a principal espécie causadora de maldria na América
Latina, sendo expresso em varios tecidos além da linhagem
eritroide, em especial nas células endoteliais. Os antigenos
Duffy tém fungao de receptor de merozoitas de P vivax
em humanos assim como de citocinas nos eritrdcitos,
ligando-se a vdrias quimiocinas pré-inflamatérias agudas
e cronicas'?. Estao também envolvidos em reacgdes
hemoliticas transfusionais e na doenca hemolitica do
recém-nascido’. No estado do Amazonas, os gendtipos
FYA/FYB e FYA/FYA do antigeno Duffy mostraram-se
associados ao aumento da infecgdo por P, vivax'.

Algumas propriedades do patégeno devem ser
consideradas. A proteina da membrana eritrocitaria-1 do
P falciparum (PfEMP-1) encontra-se envolvida no processo
de citoadesao. Embora a invasao dos eritrécitos ocasione
os sintomas comuns da maldria, a citoaderéncia eritrocitaria
encontra-se implicada também na gravidade da doenga'.
Ap6s a invasdo da hemdcia, o parasito modifica a célula
hospedeira, mudando sua morfologia e modificando suas
caracteristicas para causar a aderéncia. A PfEMP-1 é uma
molécula-chave na definicdo das propriedades citoadesivas
do eritrécito infectado, que se aproxima dos eritrécitos ndo
infectados para formar as rosetas e, assim, permitir a ligacao
aos diversos receptores endoteliais'®. Essa propriedade foi
demonstrada recentemente também em hemdcias infectadas
por P vivax, em condigoes estéticas e de fluxo, em células que
expressaram receptores endoteliais conhecidos por mediar
a citoadesdao do P falciparum™. lIsso pode mudar o antigo
conceito de que a infeccdo por P vivax é benigna e nao
envolve uma intima relagao das hemdcias parasitadas com o
endotélio vascular.

Existem evidéncias cientificas relacionando a disfuncao
endotelial com a origem ou agravamento de doencas
sisttmicas. O endotélio normal possui propriedades
anti-inflamatérias, antitrombéticas e vasodilatadoras, que
permitem a manutencdo do fluxo sanguineo prevenindo
a trombose e a diapedese de leucécitos. A reducdo da
biodisponibilidade do 6xido nitrico, molécula-chave
produzida normalmente pelo endotélio saudavel, pode levar
a disfungao endotelial, que é representada pela alteragao da
vasodilatacao dependente do endotélio™®.

A disfungdo endotelial pode ser mediada também por
citocinas pré-inflamatorias, cujos niveis circulantes aumentam
tanto durante infecgdes quanto em inflamagoes estéreis.
Outros fatores como estase sanguinea, desidratagao e

aumento da coagulabilidade também podem contribuir para
essa disfuncao.

Essas fungdes do endotélio caracterizam-no como sensor
biolégico capaz de detectar estimulos mecanicos, fisicos
ou quimicos, e apresentar respostas biolégicas, o que o
caracteriza como tecido multifuncional com importante papel
na homeostasia do ser humano®.

A patogénese da maldria grave envolve diversos processos
como rapido aumento do nimero de hemdcias infectadas,
destruigdo dessas hemadcias infectadas, processo inflamatério
e obstrugao microvascular por produtos liberados pela lesao
celular, que leva a reducao da perfusao tecidual®'.

Na infecgao pelo P, falciparum dois receptores endoteliais
sdao utilizados nesse processo: a molécula de adesao
intercelular 1 (ICAM-1) e o sulfato de condroitina A (SCA),
que também estao envolvidos na citoadesao por parasitos do
P vivax. A citoaderéncia é dez vezes menor com eritrécitos
infectados por P, vivax do que por P, falciparum; no entanto,
depois de aderidas, a afinidade das hemacias parasitadas por P
vivax ao SCA é tao forte quanto as parasitadas por P falciparum.
A investigagdo do papel da citoaderéncia no bago, nos
pulmdes e na placenta no estabelecimento de infecgao cronica
podera revelar bases moleculares importantes na patologia
da malaria por P vivax. Se comprovada a citoadesdo em
tecidos, como rins e medula 6ssea, poderao ser confirmadas
observagoes existentes entre formas graves da doencga e
0 mecanismo de citoadesao®.

Na infecgao por P vivax, outros tipos de proteinas se
expressam na superficie de hemdcias infectadas. Trata-se
de uma superfamilia génica variante, denominada “VIR".
Essas proteinas da familia VIR podem mediar esse processo
de citoadesao. A localizagao subcelular e a funcdo das
familias subteloméricas multigénicas dos genes VIR no
P vivax ainda permanecem desconhecidas. Bernabeu e
cols.??, utilizando linhas transgénicas de P. falciparum
expressando proteinas VIR, demonstraram que a proteina
VIR14, que pertence a subfamilia C de uma superfamilia
multigénica VIR, foi ligante do receptor endotelial ICAM-1.
Os achados reforcam a opinidao de que as protefnas VIR
podem ter diferentes localizagoes e fungoes subcelulares.
Ainda permanece sob investigagdo se o sequestro por
P vivax pode ocorrer in vivo e que esteja envolvido na
patogénese da doenga?.

Implicacgoes clinicas

A infecgdo maldrica acomete varios 6rgaos e sistemas,
o que favorece o desenvolvimento da forma grave da
doencga e o surgimento de complicagoes. A letalidade de
pacientes com maldria é decorrente de complicagdes como
comprometimento do sistema nervoso central, anemia e
insuficiéncia renal.

A malaria por P vivax, que é mais frequente em nosso
meio, é considerada uma doenga benigna, com poucos
casos fatais. No entanto, causa sindrome febril debilitante.
Em formas mais graves pode apresentar-se sob a forma
de maldria cerebral, anemia grave, plaquetopenia grave,
insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia respiratéria aguda®.
A elevagao dos dimeros-D e dos Produtos da Degradacao de
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Fibrina (PDF) encontrados em casos de maldria confirma a
rara complicagdo de Coagulagao Intravascular Disseminada
(CID) e fibrinélise. Mesmo ap6s completa recuperagao clinica,
esses marcadores podem permanecer elevados, devido ao
dano residual nas células causado pela infeccao parasitaria.
O conhecimento desse fato é importante para que se evitem
investigacoes diagnosticas desnecessarias, assim como
internagoes hospitalares prolongadas®.

Estudos adicionais sao necessarios para buscar os preditores
das formas graves de maldria por P vivax, fatores celulares ou
caracteristicas do hospedeiro que possam contribuir para o
aparecimento de complicagoes frequentemente observadas?’.

Em relacdo ao acometimento do coracdo durante a
fase aguda da doenca, ha poucas informagoes a respeito
da fisiopatologia e quadro clinico e laboratorial da lesao
miocardica. Bethel e cols.?®, em 1996, sugeriram que,
nos casos de infecgdo grave por P falciparum, o coragao é
um dos 6rgdos mais intensamente infectados, ainda que
anormalidades da funcdo cardiovascular sejam raramente
descritas na literatura.

Mesmo considerando as limitagoes clinicas e laboratoriais
existentes a época, em 1954, houve relato de um caso incomum
de maldria por R vivax, associado com cardiomegalia, anemia,
hepatomegalia e comprometimento renal®. Exames de
imuno-histoquimica realizados em cinco casos fatais de maldria
detectaram presenga abundante de antigenos do F. falciparum,
principalmente nos vasos sanguineos cerebrais, coragao e tecido
pulmonar®®. Mohsen e cols.?' relatam um caso de miocardite
associada com malaria aguda por P falciparum, relatando que
em estudos classicos realizados em autépsias revelaram que,
na vigéncia de parasitemia, ocorre sequestro de hemécias
parasitadas na microvasculatura do miocardio e bloqueio capilar
podendo causar isquemia miocardica.

Esses dados sugerem que, durante a infecgao aguda, pode
ocorrer lesao miocérdica diretamente mediada por proteinas
liberadas pelo parasita. Lacerda e cols.??, em relato de dois
casos de sindrome do choque pela malaria falciparum,
também conhecida como maldria algida, sugeriram que
diminuigao do inotropismo cardiaco com edema agudo de
pulmao pode ser complicacao da doenca. A depressao da
fungao miocardica pode ser decorrente de varios fatores
como liberagao de citocinas inflamatérias ou de componentes
cardiodepressores existentes na superficie dos antigenos do
parasita, anemia grave, isquemia e, ainda, miotoxicidade
induzida por farmacos utilizados no tratamento®.

Kim e cols.>* enfatizaram a importancia da dor precordial
ao exame clinico em pacientes que apresentem malaria por P
vivax. Em relato de caso de miocardite associada com P, vivax,
descreveram o quadro clinico de uma paciente de 27 anos,
do sexo feminino, que apresentou dor toracica subesternal,
com suspeita de hipocinesia de parede anterior de ventriculo
esquerdo, com artérias coronarianas normais. A paciente
apresentou elevacao sérica de CK-MB e troponina-I, tendo
sido afastada a possibilidade de toxicidade por cloroquina®.

Bhat e cols.’>, em 2012, relataram um caso de malaria por
P vivax, em homem de 40 anos, sem fatores de risco para
doenga coronariana, que apresentou dor precordial tipica,
plaquetopenia, elevacao de segmento ST ao eletrocardiograma
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e aumento nos valores séricos de troponina-T e CK-MB.
O ecocardiograma mostrou hipocinesia em parede lateral
de ventriculo esquerdo. O paciente foi diagnosticado como
sindrome coronariana aguda como complicagdo da maldria
ou de seu tratamento®. Ahmad e cols.* relataram um caso de
edema agudo de pulmao devido a miocardite aguda em uma
adolescente de 17 anos, com infecgao por P vivax.

A maioria das pesquisas sobre malaria tem focado na
espécie P, falciparum, devido a sua elevada mortalidade.
No entanto, a grande morbidade e custo financeiro
decorrente da malaria causada pelo P vivax impdem a
necessidade de mais entendimento da doencga causada
por essa espécie parasitdria, e de busca de estratégias
para seu controle?”.

Pacientes com maldria vivax ou falciparum apresentaram
redugdo da troca gasosa em capilares pulmonares de
intensidade semelhante. No entanto, ap6s tratamento da
infeccao, houve disfuncao alveolocapilar progressiva nos
doentes com P vivax, sugerindo grave resposta inflamatéria,
provavelmente por maior sequestro na microvasculatura
pulmonar dessa espécie de plasmédio™.

Janka e cols.> observaram, em criangas portadoras de
maldria por P falciparum grave, aumento da pressao arterial
pulmonar causada por disfuncao endotelial, resultando em
aumento do estresse parietal do ventriculo direito.

Os dados apresentados nos trazem o alerta de que a malaria
deverd ser vista pelo cardiologista nao somente como doenga
infecciosa, mas como doenca que pode causar disfungao
endotelial, isquemia miocérdica, depressao da contratilidade
miocérdica e hipertensao arterial pulmonar, podendo agravar
as condigoes clinicas de pacientes previamente higidos ou
com cardiopatia de base.

Conclusao

Na maioria das vezes, o especialista em cardiologia
atende pacientes portadores de doenca infecciosa que sao
encaminhados para avaliagao de possiveis complicagoes da
prépria doenca infecciosa ou agravamento de cardiopatia
preexistente, assim como das diversas terapias que foram
utilizadas no seu tratamento. De modo geral, ndo existe
interagao entre cardiologistas e infectologistas que permita
o acompanhamento simultaneo do paciente, o que muitas
vezes é necessario, podendo, eventualmente, alterar o
desfecho da doenca.

Considerando-se as evidéncias atuais, a abordagem clinica
dos pacientes portadores de maldria, seja por P falciparum ou
P vivax, deve ser modificada. Principalmente em se tratando
de infecgdes por R vivax, considerada erroneamente como
benigna, e que pode apresentar recidivas tardias da doenga,
fato que pode causar exposigoes repetidas do endotélio
a fatores inflamatérios. A fisiopatologia das complicagdes
cardiovasculares da maldria por esse tipo de parasito nao
esta bem definida.

As provaveis lesoes endoteliais em casos mais graves de
maldria, com comprometimento cardiovascular, necessitam
de acompanhamento simultdneo do especialista em
cardiologia e do infectologista. Trata-se de um novo modo
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de encarar uma doenca ancestral que continua como um
importante problema de satde publica, sem perspectivas
reais de erradicacao.
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