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Desde o século passado sabe-se que a 
m alária  habitua lm ente  p roduz anem ia2®. A 
explicação original eóbvia - destruição das hemácias 
na esquizogonia - é evidentemente o mecanismo 
mais importante, e até recentemente a malária foi 
amplamente considerada simplesmente como uma 
anemia hemolítica. Na década de 60 a validade 
deste conceito foi pela primeira vez seriamente 
questionada. Desde então, estudos em malária 
humana e animal têm identificado outros mecanismos 
contribuidores, mas ainda não há uma explicação 
satisfatória para todos os aspectos observados na 
anemia da malária.

Se a malária fosse uma anemia hemolítica 
devido somente à destruição acelerada de hemácias 
parasitadas, então os fenômenos associados às ane­
mias hemolíticas, em geral, assim ocorreriam: 1. 
uma queda na hemoglobina proporcional ao número 
de e ritró c ito s  parasitados; 2 . um aum ento 
compensatório na produção de hemácias pela medula 
óssea, manifestado por uma hiperplasia eritróide ao 
exame da medula óssea, e uma reticulocitose 
proporcional à severidade da anemia, no sangue 
periférico; 3. nenhuma queda na hemoglobina após 
o desaparecimento de parasitas no sangue por 
tratamento eficiente; 4. rápida correção da anemia.

Na prática, nenhum destes achados é 
invariável, e as razões para algumas das discrepâncias 
são agora claras^ .

Na década de 60 Zuckerman22 estabeleceu 
que a destruição das hemácias na malária aguda é 
maior do que pode ser explicada pelo grau de 
parasitemia, e sugeriu um componente auto-imune 
para justificar a discrepância. Subsequentemente o 
papel dos an tico rp o s dos e ritró c ito s  e /ou  
co m p lem en to  tem  sid o  pe rio d icam en te  
supervalorizado2* ou rejeitado1*’. O significado dos 
estudos mais antigos apoiando ou negando este 
mecanismo precisa ser reavaliado em função da 
limitada especi ficidade e sensibilidade dos reagentes 
de Coombs então disponíveis. A obtenção de reativos 
confiáveis e sensíveis, altamente específicos para as 
classes ou subclasses individuais de imunoglobinas
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It has been recogn ized  fo r the past 
c e n tu ry  th a t  m a la r ia  c o m m o n ly  c a u se s  
a n a e m ia 10. T h e  o r ig in a l  a n d  o b v io u s  
explanation  - destruction  o f  p arasitized  red  
cells at sch izogony - is c learly  the m ajor 
sing le  |nechanism , and until recen tly  m alaria 
was w idely regarded  as a sim p le  haem oly tic  
anaem ia. In the 1960s the adequacy o f  this 
concept w as firs t seriously  questioned. Studies 
since then in both  hum an and experim en tal 
m alari4  have iden tified  a num ber o f  o ther 
con tribu ting  m echanism s, bu t there  is s till no 
com prehensive explanation for all the observed 
facets 6 f m alaria l anaem ia.

I f  m alaria was a haem oly tic  anaem ia 
due sq le ly  to  a c c e le ra te d  d e s tru c tio n  o f 
parasitized  red  ce lls , then the phenom ena 
a sso c ia te d  w ith  h a e m o ly tic  an aem ias  in  
g enera l” should occur, v iz .: 1. a fall in 
haem oglobin com m ensurate w ith  the num ber 
o f  parasitized cells; 2. a com pensatory increase 
in red  cell p roduction  by the b one  m arrow , 
m anifest as e ry th ro id  h y perp lasia  on m arrow  
e x a m in a tio n , and  as a r e t ic u lo c y to s i s ,  
p ropo rtiona l to the severity  o f the  anaem ia, in 
the peripheral b lood; 3 . no fu rth e r fall in 
haem oglobin  a fte r effec tiv e  trea tm en t had 
c leared  the b lood  o f  parasites ; 4 . rap id  
co rrection  o f the anaem ia.

In p ra tice , none o f these find ings is 
in v a ria b le , and rea so n s  fo r som e o f  the  
d iscrepancies are  now  c lear10.

In the 1960s Z uckerm an22estab lished  
that red cell destruction  in  acu te  m alaria  is 
g rea te r than can be exp lained  by the degree o f 
parasitaem ia, and suggested  an au to im m une 
com ponent to account fo r the d iscrepancy . 
Subsequently  the ro le  o f  red  cell an tibod ies 
a n d /o r com plem ent has p e rio d ic a lly  been 
prom oted21 and d ism issed16. T he sign ificance  
o f  o lder stud ies e ith e r su pporting  or denying 
th is m echanism  m ust be q u a lified  by the 
lim ited  sp ec ific ity  and se n s itiv ity  o f  the  
C o o m b s ’ r e a g e n ts  th e n  a v a i la b le .  T h e  
developm ent o f  re liab le  and sensitive  reagents, 
h ighly specific  for ind iv idual im m unoglobulin  
c la sses  o r su b c lasses  and  fo r  in d iv id u a l 
com ponents o f com plem ent, has perm itted
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e para componentes individuais do complemento, 
tem  perm itido  reso lv er num erosas dúvidas 
anteriores. Embora seja clara a importância da raça, 
intensidade da exposição e idade na determinação 
dos padrões de reatividade, em alguns grupos 
populacionais há forte associação entre malária 
aguda ou recorrente e testes de Coombs direto 
positivo2 9. A maioria é devido à presença de C3d 
sozinho, o qual não contribui per se para a destruição 
das hemácias, ou à IgG2 ou IgG4, nehuma das quais 
é efetiva em ativar o complemento ou promover a 
fagocitose pelos macrófagos esplénicos7. Somente 
em pequena proporção decasos tem sido demonstrada 
a presença de substâncias hemolíticas ativas - IgGl 
ou IgG3, ou quantidade de componentes do 
complemento (C3b, C3d, C4d) cuja presença junta 
implica que a ativação do complemento ocorreu na 
superfície da hemácia, com provável facilitação da 
eritrofagocitose7. Em acréscimo, IgG eluída tem 
m o strad o  cap ac id ad e  de a tiv a r  an tico rp o  
antimalárico9. Isto sugere que complexos imunes 
preformados, consistindo de antígenos e anticorpos 
maláricos circulantes com ou sem complemento, 
mais do que auto-anticorpos específicos para 
antígenos eritrocitários, são frequentemente a causa 
dos testes de Coombs positivos. Assim, embora em 
uma pequena proporção de casos a hemólise mediada 
por anticorpo e complemento possa contribuir para 
a destruição das células vermelhas, este mecanismo 
não  está  envo lv ido  em m uitos ind iv íduos 
infectados15.

A destruição desproporcional das hemácias 
tem sido confirmada amplamente na malária experi­
mental e humana, a despeito da dificuldade de se 
determinar o número de parasitas circulantes. Além 
da rotura das hemácias pelos esquizontes maduros, 
as células contendo trofozoítos maduros têm sua 
capacidade de deformação reduzida, facilitando sua 
apreensão e destruição no baço5. Uma exeção é o P. 
falciparum , sendo a ligação das hemácias parasitadas 
às células endoteliais nos capilares viscerais um 
mecanismo de evasão do baço, e assim contribuindo 
para a virulência desta espécie6.

A destruição acelerada das hemácias não 
parasitadas também contribui para a queda da 
hemoglobina, conforme mostra a diminuição de 
sobrevida das mesmas quando transfundidas a 
pacientes com malária15. A causa é a combinação da 
esplenomegalia (as hemácias sendo metabolicamente 
superp ressionadas em um a polpa verm elha 
expandida) e acentuação da fagocitose pelos

r e s o lu t io n  o f  a n u m b e r  o f  p r e v io u s  
inconsistencies.

W hile it is c lear that racial o rig in s , 
in tensity  o f  exposure and age a ll p lay  a part in 
determ ining  patterns o f  reac tiv ity , in  som e 
population  groups there is a s trong  association  
betw een acute or recurren t m alaria and positive  
d irec t C oom bs’ te s ts2 9. The m ajo rity  are  due 
the presence o f C3d a lone, w hich  does no t p e r  
se  con tribu te  to red cell d estru c tio n , o r to 
IgG 2 o r IgG 4, n e ith e r o f  w hich is e ffec tive  in 
a c tiv a tin g  c o m p lem en t o r  in  p ro m o tin g  
phagocytosis by splenic m acrophages*. In only 
a sm all p ropo rtio n  o f cases has the p resence  o f 
a c t iv e ly  h a e m o ly t ic  s u b s ta n c e s  b e e n  
dem onstrated  - I g G lo r I g G 3 ,o r  the c lu ste r o f  
com plem ent com ponents (C 3b, C 3d, C4d) 
w h o s e  p re s e n c e  to g e th e r  im p l ie s  th a t  
com plem ent ac tiva tion  has occurred  on the 
red  cell surface, w ith  p ro b ab le  fac ilita tio n  o f 
e ry th rophagocy tosis8. In ad d ition , e lu ted  IgG 
has been show n to have an tim alaria l an tibody  
a c t iv i ty 7. T h is  su g g e s ts  th a t  p re -fo rm e d  
im m une com plexes, co n sis tin g  o f  c ircu la tin g  
m alarial antigen and an tibody  w ith  or w ithou t 
c o m p le m e n t ,  r a th e r  th a n  s p e c i f ic  
a u to a n tib o d ie s  to  red  ce ll a n tig e n s , a re  
frequently  the  cause o f  the p o sitiv e  C oom bs’ 
te s ts12. T hus, w hile in a sm all p ro p o rtio n  o f  
cases an tibody- and com plem en t-m ed iated  
h a e m o ly s is  m ay c o n tr ib u te  to  re d  c e ll  
destruction , this m echanism  is no t invo lved  in 
m ost in fected  sub jec ts16.

D isp ro p o rtio n a te  red  cell destru c tio n  
has been am ply confirm ed in both experim ental 
and hum an m alaria , desp ite  the d ifficu lty  o f 
de term in ing  c ircu la ting  parasite  num bers. In 
a d d itio n  to  red  ce ll ru p tu re  by m a tu re  
schizonts, cells contain ing m ature trophozoites 
have reduced defo rm ab ility , causing  them  to 
be trapped  and destroyed  in the  sp leen5. An 
e x c e p t io n  is P .fa fc ip a r u m ,  w h e re  th e  
a t ta c h m e n t o f  p a r a s i t iz e d  red  c e l ls  to  
e n d o th e lia l  c e lls  in  v is c e ra l  c a p i l la r ie s  
prov ides a m echanism  fo r evading  the  spleen, 
and so con tribu tes to the v iru len ce  o f  th is 
species6.

A c c e le ra te d  d e s tru c t io n  o f  n o n ­
parasitized  red ce lls  also co n trib u tes  to the 
fall in haem og lob in , as is show n by the 
sh o r te n e d  su rv iv a l  o f  n o rm a l red  c e lls
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macrófagos esplénicos20. A demonstração da 
existência de células de barreira no baço, e de sua 
importância modulando a capacidade de filtração 
deste órgão, acentuou e esclareceu o papel central 
do baço na destruição das hemácias que ocorre na 
malária19. Os fibroblastos na polpa esplénica são 
transfo rm ados em  célu las de b arre ira  pela 
endotoxina, fator de necrose tumoral (FNT) ou 
IL-1. Elas formam uma rede sincicial na qual as 
hemácias e os macrófagos entram em íntima 
associação antes da fagocitose. Elas formam também 
uma barreira perivascular ao redor dos seios 
esplénicos a qual aumenta a dificuldade das hemácias 
escaparem da polpa vermelha, causando a sua 
expansão e acentuando a pressão metabólica a que 
as hemácias estão expostas neste ambiente18. Assim 
elas desempenham um papel maior na acentuação da 
destruição eritrocitária na malária, como em muitos 
outros estados hemolíticos19.

A atividade compensadora da modula óssea 
está frequentemente prejudicada tanto nos simples 
ataques agudos como nas infecções recorrentes. As 
contagens de reticulócitos podem não estar elevadas, 
e podem até estar diminuídas; frequentemente a 
hemoglobina continua caindo por vários dias, após 
o tra ta m e n to  e sp ec ífico  te r p ro d u z id o  o 
desaparecimento dos parasitas circulantes; e a 
melhora subsequente da anemia pode não ocorrer 
por algumas semanas20. O exame da medula óssea 
durante o ataque agudo normalmente mostra 
hiperplasia, mas isto envolve mais os precursores 
dos leucócitos do que as séries vermelhas16. 
Hipoplasia eritróide tem sido descrita, mas mais 
frequente é o achado de displasia eritróide durante 
o ataque agudo, frequentemente continuando por 
semanas após a terapêutica3. Esta displasia não é 
devido ao parasitismo dos precursores das hemácias 
ou à deficiência concomitante de ferro, folato ou 
vitam inaB j2 16, Evidência recente sugere que tanto 
a hipoplasia como a displasia podem ser devido ao 
efeito sobre os precursores eritróides do FNT 
produzido durante a infecção aguda em resposta à 
liberação de endotoxina ou antígenos maláricos 
solúveis4 13. Assim o FNT tem um papel central na 
aceleração da hem ólise e na depressão da 
eritropoiese.

Complicações devido a deficiências hematínicas

Ferro. A maior causa da anemia da malária

transfused  in to  a m alarious re c ip ie n t15. The 
cause is a com bination  o f  splenom egaly  (red  
cells being over-stressed  m etabo lica lly  in an 
e x p a n d e d  re d  p u lp ) ,  a n d  e n h a n c e d  
p h a g o c y to s is  by sp le n ic  m a c ro p h a g e s 50. 
D em onstration  o f the ex istence  o f  b a rrie r  
ce lls  in  the  sp leen , and o f  th e ir  ro le  in  
m odulating that o rg a n ’s f iltra tio n  capacity , 
has em phasised and c la rified  the cen tra l ro le  
o f  the spleen in the red cell destru c tio n  that 
accom panies m a la ria19. F ib ro b la s ts  in  the  
splenic pulp  are transfo rm ed  in to  b a rrie r  cells 
by endo tox in , tum our necrosis fac to r (T N F) 
or IL -1 . They form  a syncitia l fram ew ork  
upon w hich red ce lls  and m acrophages com e 
into intim ate association p rio r to phagocytosis. 
They also form  a p eriv ascu lar b a rrie r  around 
the  sp len ic  s in u se s  w h ich  in c re a se s  th e  
d iff ic u lty  ex p erien ced  by b lo o d  ce lls  in 
escaping from  the red  p u lp , lead ing  to its  
expansion and accen tuating  the m etabo lic  
stresses to w hich red ce lls  are  exposed in th is 
env ironm en t18. Thus they play  a m ajor ro le  in 
enhancing red cell d estruc tion  in m alaria , as 
in many o ther haem oly tic s ta te s19.

Compensatory bone marrow activity is 
frequently impaired in both single acute attacks and 
recurrent infections. Reticulocyte counts may not 
be raised, and may even be depressed; the 
haemoglobin often continues to fall for several days 
after effective treatment has cleared circulating 
parasites; and subsequent recovery from the anaemia 
may not occur for some weeks20. Bone marrow 
examination during the acute attack normally shows 
hyperplasia, but this involves leucocyte precursors 
rather than the red cell series16. Erythroid hypoplasia 
has been described, but even more frequent is the 
finding of erythroid dysplasia during the acute 
attack, often continuing for some weeks after 
therapy3. This dysplasia is not due to parasitization 
of red cell precursors or to concomitant iron, folate 
orvitamin B^deficiency16. Recent evidence suggests 
that both red cell hypoplasia and dysplasia may be 
due to the effect on erythroid precursors o f  TNF 
produced during the acute infection in response to 
release of endotoxin or soluble malarial antigens4 
13.Thus TNF has a central role in both the accelerated 
haemolysis and the depressed erythropoiesis.

C om plicating haem atin ic  de fic iences

Iron . The m ajor sin g le  cause o f  the
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é a destruição das hemácias parasitadas, a qual é 
predominantemente intravascular. Como é usual 
com a hemólise intravascular de qualquer causa, a 
liberação de hemoglobina livre na circulação 
rapidam ente satura os lim itados mecanismos 
disponíveis para prevenir a perda de ferro desta 
fonte (complexos de hemoglobina com haptoglobinas 
e hemopexina, e formação de metahemalbumina). 
Consequentemente o ferro de qualquer adicional 
hemoglobina livre ou circulante será perdido pelo 
corpo, ou como hemoglobinúria durante o episódio 
agudo ou, mais comumente, comohemosiderinúria 
em mais longo período17. Assim surgirá um balanço 
negativo de ferro. A situação agrava-se pela 
diminuição de absorção de ferro, que pode ocorrer 
durante a malária aguda14. A dificuldade de liberação 
de fe rro  dos m acrófagos (presente após a 
d eco m p o sição  da h e m o g lo b in a , ou com o 
hemozoína), pode criar dificuldades adicionais na 
síntese da hemoglobina durante o ataque agudo, 
m as usualm ente não é o fator lim itante na 
eritropoiese21. Elenão contrubuirá para a deficiência 
do ferro, pois este ferro não é perdido pelo corpo, 
mas eventualmente será liberado para o conjunto 
circulante.

Parece que o grau de ferro perdido, mesmo 
nos ataques recorrentes de malária, é insufuciente 
para tom ár manifestamente deficiente em ferro um 
indivíduo com reservas repletas anteriormente. 
Contudo, quando o estado do ferro esteja no limite, 
ou já  haja deficiência latente de ferro, as perdas 
adicionais produzidas pela malária podem ser 
suficientes para ultrapassar os limites de uma 
manisfesta anemia por deficiência de ferro11.

Folato. Quando a destruição das hemácias 
na m a lá ria  p ro d u z  h ip e rp la s ia  m edu lar 
compensadora, as exigências de folato aumentam. 
Se as reservas de folato são adequadas e o episódio 
de hiperplasia eritróide é breve, não se desenvolve 
manifesta deficiência de folato, a despeito do 
transitório balanço negativo de folato. Contudo, se 
as reservas de folato já  são deficientes em 
consequência de ingestão dietética inadequada, mal 
absorção ou concominante aumento de demandas, 
ou se a hiperplasia medular persiste devido aos 
ataques de malária prolongados ou repetidos, 
ocorrerá declarada deficiência de folato10.

Portanto, a frequência de deficiência de 
folato devido à malária em um dado grupo 
populacional dependerá parcialmente da sobrecarga 
da malária, mas principalmente da ingestão dietética

anaem ia o f  m alaria is destruction  o f parasitized  
red  ce lls , w h ich  is p red o m in a n tly  in tra ­
v ascu la r. As is u su a l w ith  in tra v a sc u la r  
haem olysis o f  any cause, re lease  o f  free 
haem o g lo b in  in to  the  c irc u la tio n  rap id ly  
saturates the lim ited  m echanism s availab le  
for p reven ting  iron  loss from  th is  source 
(com plexing o f  haem oglobin w ith  haptoglobins 
an d  h e m o p e x in ,  a n d  f o r m a t io n  o f  
m ethaem album in). T h erea fter the iron  in any 
add itional free c ircu la tin g  haem oglobin  w ill 
be lost to the body , e ither as haem og lob inu ria  
during  the acute ep isode o r , m ore c o m m o n ly , 
as haem osiderinuria  over a lo n g er p e rio d 17. 
Thus negative iron  balance w ill develop . 
Im paired iron  abso rp tion , w hich may occur 
d u r in g  a c u te  m a la r ia 14, a g g ra v a te s  th e  
situa tion . F a ilu re  o f  re lease o f  iron  from  
m acro p h ag es (w h e th e r p re se n t fo llo w in g  
breakdow n o f haem oglobin , o r as haem ozoin), 
m ay  c r e a te  f u r th e r  d i f f i c u l t i e s  w ith  
haem oglobin synthesis during  the acute attack, 
bu t is no t u su a lly  the  lim itin g  fac to r in  
e ry th ro p o iesis21. It w ill no t co n trib u te  to iron  
deficiency, since th is  iro n  no t lo s t to the 
body, but w ill eventually  be released  in to  the 
c ircu la ting  pool.

It appears tha t the degree o f iron  loss 
from  even recu rren t a ttacks o f  m alaria  is 
insu ffic ien t to render a prev iously  iron -rep le te  
ind iv idual overtly  iron  defic ien t. H ow ever, 
w here iron  status is a lready  m arg inal, or 
la ten t iron  deficiency is a lready p resen t, the 
add itional losses produced  by m alaria  may be 
su ffic ien t to tip  the scales tow ards overt iron  
deficiency anaem ia11.

F olate. W hen m alaria l d estruc tion  o f  
red  ce lls  p roduces co m p en sa to ry  m arrow  
h y p e rp la s ia , fo la te  re q u ire m e n ts  w ill be 
increased. I f  fo late stores are  adequate  and the 
episode o f ery th ro id  hyperp lasia  is b rie f, overt 
fo late  deficiency w ill no t develop , desp ite  
transien t negative fo late  balance. H ow ever,, 
i f  fo late  stores are  a lready  dep leted  th rou g h is  
inadequate dietary  folate intake, m alabsorption 
o r concurren tly  increased  dem ands, o r i f  the 
m arro w  h y p e rp la s ia  p e r s is ts  b e c a u se  o f  
prolonged o r repeated attacks o f  m alaria , overt 
fo la te  deficiency w ill occu r10.

The frequency o f  malaria-related folate 
deficiency in a given population group will therefore
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de folato pela comunidade. Semelhantemente, a 
importância da malária em produzir deficiência de 
ferro depende do estado do ferro pré-existente, o 
qual é função da ingestão, aproveitamento e perdas 
por outras causas. Assim a presença de manifesta 
deficiência de ferro em um paciente com malária 
aguda e anemia desproporcional, implica em 
amterior deficiência de ferro.

Implicações clínicas

É evidente que há numerosos mecanismos 
responsáveis pela anemia da malária. Há também 
numerosas condições que devem ser consideradas 
quando a anemia parece ser desproporcional à 
duração e severidade da parasitemia. A possibilidade 
de com plicações existentes ou anteriores de 
deficiência de ferro ou ácido fólico deve sempre ser 
tida em mente porque ambas são comuns e sensíveis 
ao tratamento por meio de medidas simples. 
Contudo, elas não são tão comuns a ponto de que o 
tratamento profilático com ferro e ácido fólico seja 
universalmente recomendado, exceto naturalmente, 
na gravidez. Se tais deficiências são excluídas, o 
tratamento imediato e adequado da infecção é tudo 
o que se exige na maioria dos casos; mas a anemia 
severa ameaça a vida, e requer correção urgente 
com transfusão de sangue, complementada em 
algumas circunstâncias por outras medidas, tais 
como corticoesteróides *0.

depend partly on the malaria burden, but mainly 
on communal dietary folate intake. Similarly, the 
importance o f malaria in producing iron deficiency 
depends on the pre-existing iron status, which is a 
function o f  intake, bio-availability, and losses 
from other causes. Thus the presence of overt iron 
deficiency in a patient with acute malaria and 
disproportionate anaemia implies pre-existing iron 
deficiency.

Clinical Implications

It is apparent that there are a number of 
mechanisms responsible for the anaemia o f  malaria, 
There are also a number o f conditions which should 
be excluded in a patient whose anaemia appears to be 
disproportionate to the duration and severity o f the 
parasitaemia. The possibility of pre-existing or 
complicating deficiences o f iron or folic acid should 
always be kept in mind because both are common and 
amenable to treatment by simple means. They are not 
so common however, that prophylactic iron or folic 
acid should be recommended universally, except of 
course, in pregnancy. If such deficiences are excluded, 
prompt, effective treatment o f the infection is all that 
will be required in the majority of cases; but severe 
anaemia is life-threatening, and requires urgent 
correction with blood transfusion, supplemented by 
other measures such as corticosteroids in some 
circumstances'".
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