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RESUMO

Com uma incidéncia de 3 a 10% dos casos e letalidade préxima a 70%, o comprometi-
menmptﬂmamrmnsumlumadasmmfmmmmsgmv%damalénapormsnodlum
falciparum. Embora sua patogénese nfo esteja perfeitamente esclarecida, reconhece-se que
a hiperativagdo do sistema imune por antigenos liberados pelo Plasmodium falciparum
desempenhe um importante papel no desencadeamento e agravamento das lesdes. A estrutu-
ra alvo parece ser o endotélio capilar, responsdvel pelo fluxo de lquidos para o espago
intersticial. Essas células sfio ativadas por ac3o de citocinas, produzidas por linfécitos e
macréfagos durante a resposta imune, € passam a expressar em sua membrana celular
receplores e moléculas de aderéncia que facilitam a sequestragio de eritrécitos parasitados e
também a aderéncia de células capazes de produzir mediadores inflamatérios. A reagio
inflamatéria e a lesfio endotelial que se seguem, juntamente com as alteragOes hemodinimi-
cas induzidas pelo bloqueio capilar devido ao acimulo local de eritrécitos ¢ células inflama-
t6rias causam alteracOes de permeabilidade vascular e, consequentemente, acimulo de liqui-
do nos espagos intersticiais e alvéolos. Nos casos mais graves, as manifestages clinicas
assemelham-se as do quadro da sfndrome do desconforto respirat6rio do aduito. Comprome-
timento pulmonar grave pode se instalar rapidamente em qualquer estigio da evolugio
clinica da maldria, mesmo apés a cura parasitolégica, desconhecendo-se os fatores
desencadeantes. Hiperparasitismo, insuficiéncia renal e gravidez constituem fatores predis-
ponentes. O prognéstico dependerd da rapidez. com que o diagndstico for estabelecido e o
correto tratamento instituido. Além do tratamento instituido contra o parasita, especial aten-
¢d0 dever4 ser dispensada & monitorizac3o hemodindmica, se possivel através de cateter de
Swan-Ganz, 2 manuten¢do de adequada oxigenacdo ¢ balango hidrico, € ao controle de
outras complicagdes, frequentemente associadas ao comprometimento pulmonar. O esclare-
cimento da patogenia do comprometimento pulmonar associado 3 malaria deverd concorrer
para a racionalizac8o da conduta terapéutica e, consequentemente, melhorar o progndstico
dos individuos acometidos por esta complicagio.

UNITERMOS: Maliria; Pulm3o.

INTRODUCAO

A maléria atinge de forma endémica mais de
100 paises situados na faixa intertropical os quais
reunem, além das condi¢Bes necessérias ao desen-
volvimento do vetor, situagdes precérias de habita-
¢Ao da populagfo. Apresenta prevaléncia estimada
de 400 a 500 milhdes de infectados no mundo, dos
quais a maior parte se encontra na Africa®. ),
Anualmente s3o notificados & OMS entre 5 a 10
milhtes de casos novos, embora se estime que a
incidéncia real esteja por volta de 92 milhdes de

casos anuais®. Na América do Sul e sudeste da
Asia a doenga se encontra em franca expans3o.
Estes dados colocam a maldria entre os graves pro-
blemas de saide piblica mundial, em decorréncia
do mimero de casos ¢ das caracteristicas das popu-
lacdes envolvidas®,

No Brasil, 2 semelhanga dos demais paises
subdesenvolvidos, a maldria representa importante
problema de satide piiblica, com rdpida ascengdio a
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partir da década de 70, até 1988, com estabilizagiio
a partir de ent3o em patamares préximos a 600.000
casos anuais, com mais de 99,5% procedentes da
Amazdnia (dados do Ministério da Saiide).

Nas regites de maior endemicidade a maldria
€ responsével por alta taxa de mortalidade, princi-
palmente entre criangas. Os casos mais graves ou
complicados estdo relacionados quase exclusiva-
mente 2 infecglio por Plasmodium falciparum®?,
ocorrendo principalmente em criangas com idade
variando entre 1 e 3 anos, gestantes (especialmente
primigestas), bem como entre individuos nfio imu-
nes que migram de regides de baixa endemicidade.
Nas regites ndo endémicas os quadros severos no
apresentam diferen¢a em relacio a faixa etdria“?,

Entre as manifestacdes graves ou de complica-
¢do da maldria falciparum encontra-se 0o compro-
metimento pulmonar, que € objeto da presente re-
viso.

INCIDENCIA

A ocorréncia de alteragtes pulmonares decor-
rentes da infecgfio por Plasmodium falciparum é
citada desde o século passado, incidindo em 3 a
10% dos casos®”, e apresentando manifestagdes
clinicas varidveis, desde discretas, relacionadas as
vias aéreas superiores, at€ complicagdes mais gra-
ves com hipoxemia severa, edema pulmonar e
morte®,

O edema pulmonar agudo desenvolve-s¢ em
aproximadamente 1/3 dos casos fatais de maléria
falciparum entre adultos, com letalidade préxima a
70%, sendo sua incidéncia maior entre gestantes“®,

Nos 50 casos de autdpsia analisados por SPITZ,
todos apresentavam algum grau de comprometi-
mento®, WARRELL evidenciou a presenga de
edema pulmonar em 34% de 38 casos fatais de
maldria falciparum®®,

A UNIDADE ALVEOLO-CAPILAR

Em condigdes normais o ar alveolar se encon-
tra separado do sangue capilar pela membrana al-
véolo-capilar, com espessura de 0,5 micrometros,
que permite a realizacdo de trocas gasosas. Estru-
turalmente a superficie alveolar é revestida por
uma delgada camada de células epiteliais com
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citoplasma fino e superficie ampla, chamadas célu-
las epiteliais tipo I ou pneumdcitos I, as quais se
encontram fortemente unidas e recobrem 95% da
superficie alveolar. Os demais 5% s3 ocupados
por células cuboidais, metabolicamente ativas, de-
nominadas células alveolares tipo II. Sob esta ca-
mada se encontra a membrana basal alveolar.

A superficie capilar & revestida por uma cama-
da de células endoteliais situada sobre a membrana
basal capilar. O espago situado entre a membrana
basal capilar e alveolar, ocupado-por tecido con-
juntivo fibroso com fibroblastos ocasionais é deno-
minado espago intersticial.

Funcionalmente essas camadas de células
apresentam caracteristicas distintas quanto A sua
permeabilidade. A membrana epitelial alveolar é
impermedvel a 4gua e solutos, inclusive proteinas,
enquanto o endotélio capilar € impermedvel so-
mente as proteinas.

O fluxo de liquidos através o ¢ndotélio capilar
em dire¢do ao espago intersticial & regulado pela
permeabilidade da membrana 3 4gua e pelo equili-
brio entre as pressdes hidrostdtica ¢ oncética atra-
vés da membrana.

Praticamente a totalidade do sangue que chega
aos pulmdes retorna 2 circulagfo sistémica através
das veias pulmonares. O pequeno volume de liqui-
do que ultrapassa o endotélio capilar para o
intersticio flui passiva e rapidamente em direciio
aos linfaticos peribronquiolares e pleurais, de onde
¢ ativamente bombeado para fora do pulmio. O
fluxo linfatico € igual ao volume de liquido que
ultrapassa o endotélio capilar para o intersticio.

HEMODINAMICA PULMONAR

Fatores hemodiniamicos que concorrem com o
aumento na filtragfio de liquidos pelo endotélio,
através do aumento da pressdo hidrosttica capilar,
somente determinam acimulo de liquidos no espa-
¢o intersticial quando o fluxo linfatico n3o for sufi-
ciente para remové-lo, isto €, ndo aumentar propor-
cionalmente. Inicialmente o fluido se acumula no
intersticio ao redor das pequenas vias aéreas, linfa-
ticos ¢ vasos sanguiheos, posteriormente nas pare-
des alveolares, ocupando por fim os espagos aéreos
alveolares. Este edema pulmonar decorrente do au-
mento da press3o se caracteriza por apresentar bai-
xa concentragdo de proteinas @39,
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Iniimeras situagdes determinam aumento na
permeabilidade do endotélio capilar permitindo
também a passagem de proteinas para o intersticio
¢ alvéolo, sugerindo ruptura da membrana alvéolo-
capilar, sendo o elevado teor protico do fluido de
edema tipico do edema pulmonar por aumento da
permeabilidade®~,

POSSIVEIS MECANISMOS DE
COMPROMETIMENTO PULMONAR NA
MALARIA

O comprometimento pulmonar associado a
maldria falciparum severa, apesar de descrito e ca-
racterizado clinicamente como grave e frequente-
mente letal hd décadas, ndo possui ainda sua pato-
génese perfeitamente esclarecida. Diversos autores
inicialmente atribuiram sua ocorréncia 2 sobrecar-
ga hidrica, embora j4 em 1944 se interrogasse a
possibilidade do edema pulmonar ser decorrente
do efeito nocivo de “toxinas™ do plasmédio as cé-
lulas endoteliais e ao efeito destrutivo destas sobre
o tecido pulmonar®.

O aperfeigoameirio das técnicas para controle
¢ monitorizacio da hemodindmica pulmonar per-
mitiu que fossem descartadas as hipdteses de
hipervolemia e faléncia cardiaca como causas ex-
clusivas do edema pulmonar da maléria falcipa-
rum, havendo preposta de que a patogénese desta
complicagfio deva estar relacionada a anormalida-
des da microvasculatura pulmonar associados a
vasodilataciio generalizada e consequente redugio
do volume sanguineo efetivo circulante 72,

Em estudos experimentais com hamsters
infectados por Plasmodium berghei, evidenciou-
se que a ocorréncia de edema pulmonar era prece-
dida pelo acimulo de macr6fagos nos vasos pul-
monares, com consequente elevagao da pressio ve-
nosa pulmonar ¢ aumento do fluxo linfitico. O
edema alveolar, entretanto, somente apareceu nos
casos em que houve oclusdo dos vasos linfaticos
por trombos mistos de fibrina e macréfagos, indi-
cando que na mal4ria induzida em hamster, a trom-
bose linfatica desempenha papel muito importante
no desenvolvimento do edema pulmonar®,

Estudos realizados em ratos experimentalmen-
te infectados com Plasmodium berghei, eviden-
ciaram aumento na resisténcia pulmonar e na capa-
cidade residual funcional, esta ultima decorrente
da ruptura dos septos alveolares com aumento do

espaco aéreo, caracterizando lesBes enfisemato-
sas®n,

A possibilidade de existir mecanismo imuno-
légico, onde o pulmo seria o alvo da expressdo de
hipersensibilidade foi aventada por DEATON que
considerou como sendo bésica a les3o capilar com
subsequente dilatagao e posterior perda de fluido
de edema, n3o necessariamente relacionado a pre-
senca de hemdcias parasitadas®®. Neste contexto, a
participagao de citocinas e integrinas tem sido
enfatizada®,

A constataggo de auséncia de alteragdes hemo-
dindmicas e a redugfio da pressdo coloidosmética
sérica, concomitantemente ao desenvolvimento do
edema pulmonar, levaram a conclusio que este era
consequente a alteragdes da permeabilidade capi-
lar®,

Foi encontrada associagdo da coagulagdo
intravascular disseminada ao edema pulmonar®,
com a presenga de codgulos de fibrina na micro-
vasculatura pulmonar, edema alveolar, espessa-
mento septal, dilatacgo dos capilares contendo cé-
lulas inflamatérias, hemorragias focais e formagao
de membrana hjalina®,

Considerando-se que os casos de acometimen-
to pulmonar na maléria falciparum nem sempre es-
tdo associados 2 hiperhidratagio ou 2 insuficiéncia
cardiaca, o termo “edema pulmonar” pode levar a
falsas interpretagdes, havendo sugestio de sua
substituicdo por “insuficiéncia pulmonar aguda”
ou “sindrome do desconforto respiratério do adul-
to” (SDRA)®®,

Recentemente foi mostrado que as hemicias
parasitadas aderem ao endotélio capilar através
mediacdo de adesinas ¢ receptores endoteliais, ca-
racterizando o fendmeno da citoaderéncia ™4, me-
canismo de escape, com possivel papel fundamen-
tal na patogenia do envolvimento pulmonar na ma-
l4ria por altera¢iio da hemodindmica deste 6rgdo.

A partir de modelos experimentais utilizando
hamsters infectados com Plasmodium berghei,
onde foi evidenciada a presenca de finos precipita-
dos granulares nas paredes alveolares e vasos pul-
monares, questionou-se a possibilidade de o edema
pulmonar, nestes casos, ser decorrente da liberagdo
de substancias vasoativas,mediadas por imuno-
complexos™“?. A participac3o de mediadores infla-
matérios na génese do edema pulmonar foi de-
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monstrada por virios autores- CORDEIRO et al.
(1986) realizaram estudos com vérias substincias
sabidamente causadoras de reagfio inflamatdria,
demonstrando que em camundongos infectados ex-
perimentalmente com Plasmodium berghei a
ocorréncia de edema pulmonar nio dependia da
agdo dos leucotrienos e do PAF-acether. O ndo de-
senvolvimento de edema pulmonar consequente ao
bloqueio da sintese das prostaglandinas por indo-
metacina entretanto, sugeriu a participagdo destas
substancias como fatores desencadeantes das alte-
ragOes da permeabilidade capilar e extravasamento
protéico para o intersticio pulmonar®. O bloqueio
adrenérgico com fenoxibenzamina impediu o apa-
recimento do edema pulmonar experimentalmente
induzido, indicando a participa¢do de catecolami-
nas, talvez através a liberag@o das prostaglandinas
ou pela ativa¢do de cininas vasoativas®™.

Apesar de ter sido encontrada em niveis eleva-
dos na corrente circulatéria de humanos com mal4-
ria falciparum e animais experimentalmente
infectados com Plasmodium berghei, a histamina
parece nio contribuir para a ocorréncia das altera-
¢des do endotélio capilar no edema pulmonar da
malaria®®,

Sumarizando, 0 comprometimento pulmonar
na maldria pode ocorrer devido a alteracfo da per-
meabilidade capilar (infecgbes, substincias va-
soativas, CIVD, reagdes imunolégicas, alteragdes

hemodindmicas e uremia), por aumento da pressdo
capilar (excessiva administrag3o hidrica), por di-
minui¢fio da pressdo oncética (hipoalbuminemia),
por insuficiéncia linfética e por outros mecanismos
(neurogénico, doenga parenquimatosa), como pode
ser visto na figura I,

Os mecanismos mais frequentemente associa-
dos as alteracdes pulmonares s30 os relacionados a
alteragdo da permeabilidade vascular mediada
imunologicamente ¢ a alterago hemodinamica.

MECANISMOS IMUNOPATOLOGICOS

Apesar de frequentemente relacionadas a ele-
vadas parasitemias ¢ associadas a outras complica-
¢des como a maldria cerebral, as manifestagdes do
comprometimento pulmonar na maldria nfio pare-
cem requerer a presenga do parasita no momento
de sua ocorréncia®34552® uma vez que em muitos
casos o aparecimento de tais manifestagdes ocorre
posteriormente ao inicio do tratamento anti-
maldrico com parasitemias baixas ou mesmo au-
sentes. Estes dados sugerem que o mecanismo
patogenético da leso pulmonar da mal4ria é capaz
de se perpetuar, talvez por uma resposta excessiva
do organismo frente aos antigenos do parasita.

A resposta aos antigenos da maléria no media-
da por anticorpos ¢ extremamente importante, es-

MALARIA POR PLASMODIUM FALCIPARUM

Infecgbes Excessiva administragado | Hipo-albuminemia  Fatores neurogénicos
Substincias Vasoativas hidrica Doenga do parénquina
CIVD
Reag¢des Imunolégicas
Alteragdes hemodinimicas
Uremia
Alteragiio da - Aumento da pressio Insuficiéncia  Diminuigao da Outros mecanismos
permeabilidade capilar linfética pressiio oncética

\\

_—

COMPROMETIMENTO PULMONAR

Figura 1. Possfveis mecanismos de comprometimento pulmonar na maléria.
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pecialmente através da populag@o de substincias
mediadoras pelas células do sistema fagocitico-
mononuclear. Estas substancias, as citocinas (Fator
de Necrose Tumoral, interferons e interleucinas)
desempenham normalmente importantes fungdes
homeostéticas mas, quando produzidas em exces-
50, tomam-se deletérias para o organismo®®,

A possibilidade de o organismo sofrer as con-
sequéncias da exacerbagio da resposta imune na
maldria foi considerada por CLARK (1987), que
propds que muitas das manifestagdes clinicas atri-
buidas 2 maldria seriam decorrentes dos efeitos
mediadores produzidos pelo sistema imune
hiperestimulado®.Este autor enfatiza a importincia
dos radicais livres de oxigénio no aumento da per-
meabilidade alvéolo-capilar.

A probabilidade de citocinas desencadearem
leses teciduais similares 3s que ocorrem na mal4-
ria foi demonstrada laboratorialmente pela admi-
nistragdo de fator de necrose tumoral (FNT)
recombinante, induzindo o aparecimento de prati-
camente todas as manifestagdes clinicas da maldria
falciparum severa.

Tais dados sugerem papel relevante desta
citocina na fisiopatologia das complicagdes da ma-
14ria falciparum®®,

Experimentalmente, a administragio de anti-
corpos anti-FNT preveniu quase completamente o
aparecimento das manifestagdes da maldria cere-
bral, apesar de ndo interferir com a intensidade da
parasitemia®.

GRAU et al. (1989) demonstraram que os ni-
veis elevados de FNT-alfa estavam presentes fre-
quentemente na maldria grave por Plasmodium
falciparum em criangas, principalmente naquelas
com comprometimento cerebral ou hipoglicemia.
Neste mesmo estudo observaram que a concentra-
¢do sérica desta citocina era significativamente
mais alta nos casos que evoluiram para 6bito,além
de que a mortalidade aumentava de acordo com a
concentragdo de FNT!®. Posteriormente demons-
trou-se que niveis elevados de FNT alfa estavam
associados as manifestagdes graves de maléria, no
sendo especifico de maldria cerebral®.

De acordo com diferentes estudos®?, as lesoes
teciduais e manifestagdes clinicas presentes na ma-
l4ria falciparum severa decorrem da superestimula-
¢do do sistema imune, com produgdo de citocinas,

as quais possuem entre outras fungdes a de ativar
as células do endotélio vascular, especialmente
venular, determinando aumento da exposi¢io de
receptores € moléculas de aderéncia em sua super-
ficie, bem como facilitando a passagem de células
¢ macromoléculas para o espago intersticial®”, Es-
sas alteragOes endoteliais possuem reconhecida-
mente papel de destaque na patogénese das lesdes
da maldria falciparum severa. A exposi¢io de um
maior nimero de receptores e moléculas de ade-
réncia torna as células epiteliais mais “aderentes™,
o que possibilita o sequestro de células com antige-
no parasitirio em sua superficie, como as hemécias
parasitadas, além de células inflamatérias. A ade-
sfo de hemdcias parasitadas através dos “knobs”
(protusdes eletron-densas na superficie da mem-
brana com depésito de antigenos) as células endo-
teliais ativadas caracteriza o fendmeno da citoade-
réncia, responsavel pelo bloqueio/obstrugio da mi-
crovasculatura, fundamental na patogénese das le-
sOes da maldria cerebral®?,

Acredita-se que o eritréeito infectado adira fi-
sicamente ao endotélio capilar por interagdo
molecular especifica, havendo ainda possibilidade
(nd3o demonstrada em humanos) da ades3o também
ocorrer com eritrécitos ndo infectados, ocasionan-
do obstrugdo na microcirculagio com consequente
alteragio hemodindmica. A presenca de adesinas
do parasita como os “knobs” parecem ser impor-
tantes a despeito de ndo screm fundamentais no
mecanismo da citoaderéncia, podendo localizar os
ligantes tornando a ades3o mais efetiva. Recepto-
res endoteliais como o CD36, trombospondina, e
talvez 0 ICAM-], tem importante papel no meca-
nismo da citoaderéncia “»-

CORBETT et al. (1989) em anélise ultraestru-
tural de 3 casos fatais de maldria falciparum com-
plicada, observaram a presega de citoaderéncia en-
tre hemécias parasitadas apresentando “knobs” e
células endoteliais da microvasculatura pulmonar.
As células endoteliais, extremamente edemaciadas,
aderidas as hemécias com maior quantidade de
“knobs”, apresentavam finos pseud6podes simila-
res aos evidenciados no cérebro, nos 2 casos que
apresentavam disfungdo respiratéria. O paciente
que ndo apresentou disfung@o respiratéria, nio
apresentava “knobs” na superficic das hemécias
parasitadas nem citoaderéncia. A citoaderéncia de-
terminava, juntamente com a presenga de leucéci-
tos ¢ a redugdo da luz capilar decorrente do edema
das células endoteliais, o bloqueio do fluxo. Con-
cluem que a participag#o da citoaderéncia com re-
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sultante bloqueio vascular, essencial na patogénese
das lestes cerebrais, parece ser importante também
para a ocorréncia do comprometimento pulmonar
na mal4ria falciparum®?,

As alteragles que ocorrem no comprometi-
mento pulmonar da maléria falciparum se asseme-
Iha aos quadros de SDRA de outras etiologias, ca-
racterizados pelas manisfestagdes decorrentes do
aumento da permeabilidade capilar com extravasa-
mento de fluido e proteinas para o espago intersti-
cial®, Estas alteracBes estdo relacionadas a ac#o
de substancias quimicas como as prostaglandinas ¢
catecolaminas. O principal sistema efetor destas al-
teragOes, contudo, conforme ficou demonstrado, €
o propio sistema imune do hospedeiro que apre-
senta resposta desproporcional.

Esta ativagdo excessiva do sistema imune me-
diado por células, através produgfio de substincias
mediadoras-citocinas (especialmente 0 FNT) € ca-
paz de se manifestar mesmo na aus&ncia do parasi-
ta (antigeno), além de ser responsivel pela indugfio
dos fendmenos de citoaderéncia e consequente blo-
queio da microvasculatura bem como a redugio da
resisténcia vascular com resultante aumento da
permeabilidade capilar, decorrente da lesfio endo-
telial, ou melhor, da disfungfo eadotelial.

ALTERACOES HEMODINAMICAS

Alguns autores tem demonstrado diminuig¢do
da saturagio de oxigénio em sangue arterial de pa-
cientes com acometimento pulmonar na maldria
falciparum®#%, sugerindo a ocorréncia de “shunts”
vasculares no pulmdo. A administragdo de oxigé-
nio pode corrigir® ou n3o™? tais manifestagdes.

Estudos hemodinamicos realizados em pacien-
tes com maldria falciparum grave, na presenga ou
ndo de edema pulmonar, evidenciaram que os
achados mais frequentes estavam relacionados 2
reducio da resisténcia vascular, tanto a nivel
sistémico como pulmonar, enquanto a pressdo ca-
pilar pulmonar era varidvel. Estas alteragbes ndo
permitiram inferir a ocorréncia ou ndo de edema
pulmonar posteriormente, entretanto a gravidade
das alteragbes pulmonares foi maior na microvas-
culatura daqueles que desenvolveram edema pul-
monar em decorréncia do aumento da permeabili-
dade vascular pulmonar. A hipoalbuminemia e a
sobrecarga volémica funcionaram como agravan-
tes®,
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As alteragtes funcionais ocorridas nas trocas
gasosas decorrem, similarmente a outros quadros
de SDRA, da presenga de edema intersticial e
alveolar, de infiltrado inflamatdrio e posterior for-
magio de membranas hialina, da redugdo da com-
placéncia pulmonar e da capacidade residual funci-
onal, além da obstru¢io da microvasculatura de-
corrente dos fendmenos de citoaderéncia, visto em
detalhes no item anterior.

MANIFESTACOES CLINICAS

A expressdo clinica do comprometimento pul-
monar na maléria falciparum soma-se s sistémicas
da doenga ¢ se assemelha ao quadro de insuficién-
cia respiratéria de qualquer etiologia, cursando
com aumento da frequéncia respiratdria, seguido
de dispnéia severa e progressiva, hipoxemia grave
¢ ndo responsiva 2 suplementagfo de oxigénio. Ini-
cialmente, pela taquipnéia poderd haver hipocap-
nia, mas com a acentuacio do comprometimento,
desenvolvera hipercapnia. Virios autores tem refe-
rido a presenga de derrame pleural de pequeno vo-
lume, podendo mesmo existir na auséncia de qual-
quer comprometimento pulmonar®,

As manifestages clinicas podem se apresentar
no momento do diagnéstico, bem como horas a
dias ap6s a institui¢ao da terapéutica anti-maldrica,
quando a parasitemia pode ter desaparecido.

As alteragdes hemodinamicas, funcionais pul-
monares e radiol6gicas, sdo semelhantes as obser-
vadas nos outros quadros de SDRA, sendo referi-
das por vérios autores “77242% e no serdo aqui des-
critas.

E conveniente destacar aqui a concomitancia
do comprometimento pulmonar com o de outros
6rgdos, principalmente rins e cérebro, tomando por
vezes problemdticos o diagnéstico € a conduta a
ser instituida no paciente com malaria por Plasmo-
dium falciparum.

HISTOPATOLOGIA

DUARTE et al. (1985) estudaram as alteragSes
histopatol6gicas de um caso de maldria falciparum
fatal com insuficiéncia pulmonar grave e sem si-
nais de hipervolemia ou faléncia cardiaca®. Foi
detectado espessamento do septo interalveolar e
edema alveolar com dreas focais de formagdo de
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membrana hialina. Foram observados na luz al-
veolar e espago intersticial macréfagos contendo
pigmento malirico e eritréeitos.

Ultraestruturalmente observou-se que o acen-
tuado edema intersticial do septo dissociava matriz
¢ fibrilas. As células endoteliais estavam muito
edemaciadas com redugio da luz capilar, com
organelas como o reticulo endoplasmaético rugoso e
mitocdndrias dilatadas mas as jungdes entre as cé-
lulas estavam preservadas. Muitos capilares septais
estavam abarrotados por mondcitos que pareciam
ocluir sua luz. Ndo foram observados trombos de
fibrina. As células do intersticio ¢ os pneumdcitos
tipo II apresentavam discreto edema, enquanto que
os pneumdécitos I apresentavam discreto edema de
organelas. Este estudo permitiu sugerir que as
complicacSes pulmonares da maldria falciparum
com insuficiéncia respiratdria sdo consequentes a
lesfio da célula endotelial ¢ do septo alveolar que
apresentavam acentuado edema.

Os achados dependentes do comprometimento
pulmonar decorrentes da coagulagdo intravascular
disseminada® ndo foram encontrados no presente
estudo, sendo que os demais achados de edema
intersticial e alveolar, a presenga de céhlas fagoci-
ticas com pigmento mal4rico, focos de formagdo
de membrana hialina, concordam com o j4 referido
por outros autores.

A descri¢io da célula endotelial como sendo o
elemento alvo corrobora com o que foi esplanado
na patogénese com relag@io ao efeito das citocinas
sobre as mesmas.

CONDUTA TERAPRUTICA

A abordagem dependerd do momento da insta-
lacgo do quadro de insuoficiéncia respiratdria em
relac3o a0 momento do diagndstico e inicio da te-
rapéutica anti-maldrica especifica. Como j4 citado,
apesar de relacionado em muito casos a elevadas
parasitemias, n3o ¢ fundamental a presenca do pa-
rasita quando se inicia 0 comprometimento pulmo-
nar.

Se o paciente j& estiver recebendo tratamento
especifico, as atengdes devem ser voltadas a ma-
nutengdo de adequada oxigenagdo, instituindo-se
_ precocemente o suporte ventilatério necessdrio
para manter adequada pressdio parcial de oxigé-
nio. Habitualmente o edema pulmonar por au-

mento da permeabilidade capilar é pouco
responsivo 2 terapéutica com diuréticos e, em de-
corréncia da diminui¢fio da complacéncia pulmo-
nar, devemos procurar corrigir as alteragdes
ventilatérias. A utilizagfio de pressdo expiratéria
positiva (PPE) parece ser o melhor método de as-
sisténcia ventilatéria nestes casos, similarmente
ao que ocorre nos quadros de SDRA de outras
etiologias®®. :

Com relagio A volemia, deve ser instituida ri-
gorosa monitorizagio da hemodinimica pulmonar,
se possivel com cateter de Swan-Ganz, buscando
manter o paciente sem sobrecarga hidrica.

Medidas como hemodidlise efou ultrafiltragfio
devem ser utilizadas precocemente sempre que ne-
cessério, principalmente na vigéncia de insufi-
ciéncia renal®, embora sua utilizagdo com objetivo
de reduzir volemia tenha pouco efeito sobre 0 qua-
dro de edema pulmonar.

O diagnéstico precoce de outras complicagdes
deve ser motivo de vigilancia constante, para que
medidas terapéuticas sejam instituidas rapidamen-
te, principalmente com referéncia a infecgdes
bacterianas secundérias que poderdo desequilibrar
novamente a evolugfo clinica.

Para o paciente que ji apresenta no momento
do diagn6stico da maldria envolvimento pulmonar,
¢ fundamental a introdug3o imediata de medicagdo
anti-maldrica especifica para reduzir rapidamente a
parasitemia, objetivando diminuir a carga de anti-
genos. Tal objetivo tem se conseguido, em nosso
meio, com a utiliza¢do de derivados da artemisini-
na®,

Em individuo n#o imune, com maldria falcipa-
rum grave ¢ elevada parasitemia, na auséncia de
esquema terapéutico eficaz, deve se considerar a
hip6tese de se utilizar a exsanguineotransfusgo.

CONCLUSAO

A maléria, endémica em vdrios paises, € grave
problema de saiide piblica, ¢ continua causando
altas taxas de mortalidade quando individuos ndo
imunes sdo infectados pelo Plasmodium falcipa-
rum, sendo capaz de desencadear quadros severos,
complicados, frequentemente fatais, apesar dos
progressos do ponto de vista da monitorizacio e
manipulacio terapéutica.

99



BOULOS, M.; COSTA, JM. & TOSTA, C.E. - Comprometimento pulmonar na maléria. (Revisio). Rev. Inst. Med. trop. S. Pau-

lo, 3§ (1): 93-102, 1993,

Virios estudos vem demonstrando que as ma-
nifestagdes clinicas da maldria grave estfo associa-
das 2 superestimulagdo do sistema imune frente
aos antigenos do parasita. A resposta imune media-
da por células, através a liberagdo de citocinas, de-
sencadeia uma série de alteragdes complexas, sen-
do a célula endotelial um dos alvos previlegiados.
A ativagiio destas células propicia a citoaderéncia
de hemicias parasitadas ¢ células inflamatérias e o
consequente bloqueio da microvasculatura € com-
prometimento da permeabilidade vascular. A parti-
cipagio de outras substincias nesta cadeia como
prostaglandinas e catecolaminas também foi evi-
denciada. Como consequéncia, ocorre aumento da
permeabilidade da membrana capilar, propiciando
a passagem de liquido e proteinas para o espago
intersticial e posteriormente para o interior do al-
véolo, semelhante ao quadro de SDRA j& descrito
em associagfo a outras etiologias.

Funcionando como cadeia de eventos interli-
gados entre si, cujo fator inicial é o contato dos
antigenos do parasita com o sistema imune, os fa-
tos que ocorrem posteriormente parecem funcionar
como uma cascata que n3o pode ser interrompida
em qualquer ponto. Apesar de todos estes fatos,
vérios questionamentos permanecem:

1. Qual ou quais os fatores determinantes da
ocorréncia destes quadros graves? Seriam ou esta-
riam estes fatores ligados as diferentes cepas do
parasita?

2. Porque existe a formagdo de “knobs” pelo
parasita se a evolugdo grave esti associada a sua
presenga?

3. Quais os efeitos das condigbes patolégicas
que cursam com imunodeficiéncia sobre a evolu-
¢do ¢ manifestagdes clinicas da maldria por Plas-
modium falciparum?

4. Que medidas podem ser tomadas para pre-
venir 0 comprometimento pulmonar, se apesar de
todo conhecimento, suporte mecinico para trata-
mento e monitorizagio dos pacientes, atualmente
nenhum pardmetro permite que possamos inferir
sobre quais os pacientes que apresentardo compli-
cagdes durante a evolugio?

Resposta a estas ¢ outras questdes serdo obti-
das com aumento do conhecimento em diferentes
dreas e propiciardo ao médico bases para melhor
abordagem do paciente.

100

SUMMARY
Pulmonary involvement in Malaria

Pulmonary involvement occurs in 3 to 10% of
the cases of Plasmodium falciparum malaria and
represents the most serious complication of this
infection, with a lethality of about 70%.

The understanding of its pathogenesis is still
very fragmentary, however it is recognized that ac-
tivation of the immune system by antigens released
by the parasite plays an important role in the in-
duction and worsening of lung damage. Capillary
endothelial cells, which contro! the flux of fluids to
the interstitial space, appear to be the most in-
volved structure. These cells are activated by
cytokines, produced by lymphocytes and macroph-
ages during the immune response, and express re-
ceptors and molecules of adhesion, allowing for
sequestration of parasitized erythrocytes and ad-
herence of cells, which will produce locally in-
flammatory mediators. The inflammatory reaction
and lesion of endothelial cells that ensue, together
with the hemodynamic alterations induced by the
capillary blockade due to the sequestration of para-
sitized erythrocytes and leukocytes, cause alter-
ations of the vascular permeability and transfer of
liquid to intertitial space and alveoles. Severe cases
are clinically expressed by a picture of Adult Res-
piratory Distress Syndrome. The clinical manifes-
tations of pulmonary involvement may start sud-
denly at any time during the course of malaria,
even after desappearance of circulating parasites.
The inducing factors are unknown. Hyperparasite-
mia, renal failure and pregnancy are predisposing
factors. The prognosis will depend on how fast the
diagnosis is established and convenient treatment
initiated. If parasites are present they shall be
treated with schizonticidal drugs, hemodynamic
parameters continuously evaluated, preferably
through a Swam-Ganz catheter. Appropriate oxy-
gen supply and fluid balance have to be warranted.
Other complications of malaria, frequently associ-
ated to the pulmonary involvement, need special
attention and proper treatment. A better under-
standing of the pathogenesis of lung damage asso-
ciated to malaria will certainly help to improve
treatment and reduce morbidity and mortality.
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