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EDITORIAL

MALARIA E ANEMIA

Desde o século passado sabe-se que a
maldria habitualmente produz anemia?. A
explicagdo original e Sbvia - destruigio das hemacias
na esquizogonia - é evidentemente o mecanismo
mais importante, e até recentemente a maldria foi
amplamente considerada simplesmente como uma
anemia hemolitica. Na década de 60 a validade
deste conceito foi pela primeira vez seriamente
questionada. Desde entdo, estudos em maldria
humana e animal témidentificado outros mecanismos
contribuidores, mas ainda nfo hd uma explicagio
satisfatdria para todos os aspectos observados na
anemia da maldria,

Se a maldria fosse uma anemia hemolftica
devido somente & destruigdo acelerada de hemdcias
parasitadas, entdo os fendmenos associados as ane-
mias hemoliticas, em geral, assim ocorreriam: 1.
uma gueda nahemoglobina proporcional ao niimero
de eritrécitos parasitados; 2. um aumento
compensatorio na produgio de hemdcias pela medula
éssea, manifestado por uma hiperplasia eritréide ao
exame da médula dssea, e uma reticulocitose
proporcional & severidade da anemia, no sangue
periférico; 3. nenhuma queda na hemoglobina ap6s
o desaparecimento de parasitas no sangue por
tratamento eficiente; 4, rdpida corre¢do da anemia.

Na prética, nenhum destes achados §é
invaridvel, e as razoes para algumas das discrepancias
sio agora claras?0,

Na década de 60 Zuckerman?2 estabeleceu
que a destrui¢do das hemdcias na maldria aguda ¢é
maior do que pode ser explicada pelo grau de
parasitemia, e sugeriu um componente auto-imune
para justificar a discrepancia. Subsequentemente o
papel dos anticorpos dos eritrécitos e/ou
complemento tem sido periodicamente
supervalorizado?! ou rejeitado!®. O significado dos
estudos mais antigos apoiando ou negando este
mecanismo precisa ser reavaliado em fungio da
limitada especificidade e sensibilidade dos reagentes
de Coombs entdo disponiveis. A obten¢do dereativos
confidveis e sensiveis, altamente especificos para as
classes ou subclasses individuais de imunoglobinas
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MALARIA AND ANAEMIA

It has been recognized for the past
century that malaria commonly causes
anaemia®. The original and obvious
explanation - destruction of parasitized red
cells at schizogony - is clearly the major
single fnechanism, and until recently malaria
was widely regarded as a simple haemolytic
anaemia. In the 1960s the adequacy of this
concept was first seriousty questioned. Studies
since then in both human and experimental
malarig have identified a number of other
contril‘iuting mechanisms, but there is still no
comprehensive explanation for all the observed
facets 6f malarial anaemia.

If malaria was a haemolytic anaemia
due sglely to accelerated destruction of
parasitized red cells, then the phenomena
associated with haemolytic anaemias in
general'” should occur, viz.: 1. a fall in
haemoglobin commensurate with the number
of parasitized cells; 2. a compensatory increase
in red cell production by the bone marrow,
manifest as erythroid hyperplasia on marrow
examination, and as a reticulocytosis,
proportional to the severity of the anaemia, in
the peripheral blood; 3. no further fall in
haemoglobin after effective treatment had
cleared the blood of parasites; 4. rapid
correction of the anaemia.

In pratice, none of these findings is
invariable, and reasons for some of the
discrepancies are now clear®.

In the 1960s Zuckerman®established
that red cell destruction in acute malaria is
greater than can be explained by the degree of
parasitaemia, and suggested an autoimmune
component to account for the discrepancy.
Subsequently the role of red cell antibodies
and/or complement has periodically been
promoted® and dismissed's. The significance
of older studies either supporting or denying
this mechanism must be qualified by the
limited specificity and sensitivity of the
Coombs’ reagents then available. The
development of reliable and sensitive reagents,
highly specific for individual immunoglobulin
classes or subclasses and for individual
components of complement, has permitted
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e para componentes individuais do complemento,
tem permitido resolver numerosas didvidas
anteriores. Embora seja clara a importanciadaraga,
intensidade da exposigio e idade na determinagao
dos padrdes de reatividade, em alguns grupos
populacionais hd forte associagdo entre maldria
aguda ou recorrente e testes de Coombs direto
positivo? . A maioria € devido a presenga de C3d
sozinho, o qual ndo contribui per se paraa destruigdo
das hemdcias, ou 2 [gG2 ou IgG4, nehuma das quais
é efetiva em ativar o complemento ou promover a
fagocitose pelos macréfagos esplénicos’. Somente
em pequena proporcio de casos temsido demonstrada
a presenca de substancias hemoliticas ativas - 1gG1
ou IgG3, ou quantidade de componentes do
complemento (C3b, C3d, C4d) cuja presenga junta
implica que a ativagao do complemento ocorreu na
superficie da hemadcia, com provdvel facilitagdo da
eritrofagocitose’. Em acréscimo, IgG eluida tem
mostrado capacidade de ativar anticorpo
antimaldrico®. Isto sugere que complexos imunes
preformados, consistindo de antigenos e anticorpos
maldricos circulantes com ou sem complemento,
mais do que auto-anticorpos especificos para
antigenos eritrocitdrios, sdo frequentemente a causa
dos testes de Coombs positivos. Assim, embora em
uma pequena proporg¢ao de casos ahemdlise mediada
por anticorpo e complemento possa contribuir para
a destruigdo das células vermelhas, este mecanismo
nio estd envolvido em muitos individuos
infectados!3.

A destruigfio desproporcional das hemécias
tem sido confirmada amplamente na maldria experi-
mental e humana, a despeito da dificuldade de se
determinar o niimero de parasitas circulantes. Além
da rotura das hemdcias pelos esquizontes maduros,
as células contendo trofozoitos maduros t&m sua
capacidade de deformagao reduzida, facilitando sua
apreensdo e destruigdo no bago®. Umaexegido éo P.

Jalciparum, sendo aligacio dashemdcias parasitadas
as células endoteliais nos capilares viscerais um
mecanismo de evasao do bago, e assim contribuindo
para a viruléncia desta espécie®.

A destruicao acelerada das hemdcias ndo
parasitadas também contribui para a queda da
hemoglobina, conforme mostra a diminuigio de
sobrevida das mesmas quando transfundidas a
pacientes com maldrialS. A causaéacombinagio da
esplenomegalia (as hemacias sendo metabolicamente
superpressionadas em uma polpa vermelha
expandida) e acentuagdo da fagocitose pelos
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resolution of a number of previous
inconsistencies.

While it is clear that racial origins,
intensity of exposure and age all play a part in
determining patterns of reactivity, in some
population groups there is a strong association
between acute or recurrent malaria and positive
direct Coombs’ tests? °. The majority are due
the presence of C3d alone, which does not per
se contribute to red cell destruction, or to
1gG2 or IgG4, neither of which is effective in
activating complement or in promoting
phagocytosis by splenic macrophages?. In only
a small proportion of cases has the presence of
actively haemolytic substances been
demonstrated - IgG1 or IgG3, or the cluster of
complement components (C3b, C3d, C4d)
whose presence together implies that
complement activation has occurred on the
red cell surface, with probable facilitation of
erythrophagocytosis®. In addition, eluted IgG
has been shown to have antimalarial antibody
activity’. This suggests that pre-formed
immune complexes, consisting of circulating
malarial antigen and antibody with or without
complement, rather than specific
autoantibodies to red cell antigens, are
frequently the cause of the positive Coombs’
tests'>. Thus, while in a small proportion of
cases antibody- and complement-mediated
haemolysis may contribute to red cell
destruction, this mechanism is not involved in
most infected subjects!s,

Disproportionate red cell destruction
has been amply confirmed in both experimental
and human malaria, despite the difficulty of
determining circulating parasite numbers. In
addition to red cell rupture by mature
schizonts, cells containing mature trophozoites
have reduced deformability, causing them to
be trapped and destroyed in the spleen®. An
exception is P.fafciparum, where the
attachment of parasitized red cells to
endothelial cells in visceral capillaries
provides a mechanism for evading the spleen,
and so contributes to the virulence of this
species®.

Accelerated destruction of non-
parasitized red cells also contributes to the
fall in haemoglobin, as is shown by the
shortened survival of normal red cells
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macréfagos esplénicos20, A demonstragio da
existéncia de células de barreira no-bago, ¢ de sua
importéncia modulando a capacidade de filtragio
deste 6rgdo, acentuou e esclareceu o papel central
do bago na destrui¢do das hemdcias que ocorre na
mal4rial®. Os fibroblastos na polpa esplénica sio
transformados em células de barreira pela
endotoxina, fator de necrose tumoral (FNT) ou
IL-1. Elas formam uma rede sincicial na qual as
hemdcias e os macréfagos entram em intima
associagfo antes da fagocitose. Elas formamtambém
uma barreira perivascular ao redor dos seios
esplénicos a qual aumentaa dificuldade das hemédcias
escaparem da polpa vermelha, causando a swa
expansio e acentuando a pressdo metabdlica a que
as hemdcias estdo expostas neste ambiente!®, Assim
elas desempenham um papel maior na acentuagio da
destruigao eritrocitdria na maldria, como em muitos
outros estados hemoliticos!?,

A atividade compensadorada modulaéssea
estd frequentemente prejudicada tanto nos simples
ataques agudos como nas infecgGes recorrentes. As
contagens de reticulécitos podemnéo estar elevadas,
e podem até estar diminuidas; frequentemente a
hemoglobina continua caindo por vérios dias, apds
o tratamento especifico ter produzido o
desaparecimento dos parasitas circulantes; e a
melhora subsequente da anemia pode nio ocorrer
por algumas semanas2®, O exame da medula 6ssea
durante o ataque agudo normalmente mostra
hiperplasia, mas isto envolve mais 0s precursores
dos leucécitos do que as séries vermelhas!®.
Hipoplasia eritréide tem sido descrita, mas mais
frequente & o achado de displasia eritréide durante
o ataque agudo, frequentemente continuando por
semanas apos a terapéutica’. Esta displasia nio é
devido ao parasitismo dos precursores das hema4cias
ou i deficiéncia concomitante de ferro, folato ou
vitamina By, !¢, Evidéncia recente sugere que tanto
a hipoplasia como a displasia podem ser devido ao
efeito sobre os precursores eritréides do FNT
produzido durante a infecgdo aguda em resposta a
liberagdo de endotoxina ou antigenos maldricos
soliveis* 3. Assim o FNT tem um papel central na
aceleragdo da hemélise e na depressio da
eritropoiese.

Complicacdes devido a deficiéncias hematinicas

Ferro. A maior causa daanemia damaldria

transfused into a malarious recipient'’>. The
cause is a combination of splenomegaly (red
cells being over-stressed metabolically in an
expanded red pulp), and enhanced
phagocytosis by splenic macrophages?®,
Demonstration of the existence of barrier
cells in the spleen, and of their role in
modulating that organ’s filtration capacity,
has emphasised and clarified the central role
of the spleen in the red cell destruction that
accompanies malaria®®. Fibroblasts in the
splenic pulp are transformed into barrier cells
by endotoxin, tumour necrosis factor (TNF)
or IL-1, They form a syncitial framework
upon which red cells and macrophages come
into intimate association prior to phagocytosis.
They also form a perivascular barrier around
the splenic sinuses which increases the
difficulty experienced by blood cells in
escaping from the red pulp, leading to its
expansion and accentuating the metabolic
stresses to which red cells are exposed in this
environment'®. Thus they play a major role in
enhancing red cell destruction in malaria, as
in many other haemolytic states'.
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 fromthe anaemia
may not occur for some weeks®. Bone marrow
examination during the acute attack normally shows
hyperplasia, but this involves leucocyte precursors
rather than the red cell series'®. 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
therapy®. This dysplasia is not due to parasitization
of red cell precursors or to concomitant iron, folate
orvitamin B deficiency. Recent evidence suggests
that both red cell hypoplasia and dysplasia may be
due to the effect on erythroid precursors of TNF
produced during the acute infection in response to
release of endotoxin or soluble malarial antigens*
3, Thus TNF has a central role in both the accelerated
haemolysis and the depressed erythropoiesis.

Complicating haematinic deficiences

Iron. The major single cause of the
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& a destrui¢do das hemdcias parasitadas, a qual €
predominantemente intravascular. Como € usual
com a hemdlise intravascular de qualquer causa, a
liberagao de hemoglobina livre na circulagio
rapidamente satura os limitados mecanismos
disponiveis para prevenir a perda de ferro desta
fonte (complexos de hemoglobina comhaptoglobinas
e hemopexina, e formagdo de metahemalbumina).
Consequentemente o ferro de qualquer adicional
hemoglobina livre ou circulante serd perdido pelo
corpo, ou como hemoglobintiria durante o episédio
agudo ou, mais comumente, cOmo hemosiderintiria
em mais longo periodo!”. Assim surgird um balango
negativo de ferro. A situagdo agrava-se pela

diminuigio de absorgao de ferro, que pode ocorrer

durante amaldriaagudal?. A dificuldadedeliberagio
de ferro dos macréfagos (presente apds a
decomposi¢cio da hemoglobina, ou como
hemozoina), pode criar dificuldades adicionais na
sintese da hemoglobina durante o ataque agudo,
mas usualmente ndo € o fator limitante na
eritropoiese?!. Elendo contrubuird paraa deficiéncia
do ferro, pois este ferro ndo € perdido pelo corpo,
mas eventualmente serd liberado para o conjunto
circulante.

Parece que o grau de ferro perdido, mesmo
nos ataques recorrentes de maldria, ¢ insufuciente
para tornar manifestamente deficiente em ferro um
individuo com reservas repletas anteriormente.
Contudo, quando o estado do ferro esteja no limite,
ou jd haja deficiéncia latente de ferro, as perdas
adicionais produzidas pela maldria podem ser
suficientes para ultrapassar os limites de uma
manisfesta anemia por deficiéncia de ferro!!.

Folato. Quando a destruigdo das hemdcias
na maldria produz hiperplasia medular
compensadora, as exigéncias de folato aumentam.
Se as reservas de folato sdo adequadas e o episédio
de hiperplasia eritréide € breve, ndo se desenvolve
manifesta deficiéncia de folato, a despeito do
transitério balango negativo de folato. Contudo, se
as reservas de folato jd sdo deficientes em
consequéncia de ingestdo dietdtica inadequada, mal
absor¢do ou concominante aumento de demandas,
ou se a hiperplasia medular persiste devido aos
ataques de maldria prolongados ou repetidos,
ocorrerd declarada deficiéncia de folato!0.

Portanto, a frequéncia de deficiéncia de
folato devido & maldria em um dado grupo
populacional dependerd parcialmente da sobrecarga
da maldria, mas principalmente da ingestio dietética

134

anaemia of malaria is destruction of parasitized
red cells, which is predominantly intra-
vascular. As is usual with intravascular
haemolysis of any cause, release of free
haemoglobin into the circulation rapidly
saturates the limited mechanisms available
for preventing iron loss from this source
(complexing of haemoglobin with haptoglobins
and hemopexin, and formation of
methaemalbumin). Thereafter the iron in any
additional free circulating haemoglobin will
be lost to the body, either as haemoglobinuria
during the acute episode or, more commonly,
as haemosiderinuria over a longer period".
Thus negative iron balance will develop.
Impaired iron absorption, which may occur
during acute malaria™, aggravates the
situation. Failure of release of iron from
macrophages (whether present following
breakdown of haemoglobin, or as haemozoin),
may create further difficulties with
haemoglobin synthesis during the acute attack,
but is not usually the limiting factor in
erythropoiesis?. It will not contribute to iron
deficiency, since this iron not lost to the
body, but will eventually be released into the
circulating pool.

It appears that the degree of iron loss
from even recurrent attacks of malaria is
insufficient to render a previously iron-replete
individual overtly iron deficient. However,
where iron status is already marginal, or

" latent iron deficiency is already present, the

additional losses produced by malaria may be
sufficient to tip the scales towards overt iron
deficiency anaemia'l.

Folate. When malarial destruction of
red cells produces compensatory marrow
hyperplasia, folate requirements will be
increased. If folate stores are adequate and the
episode of erythroid hyperplasia is brief, overt
folate deficiency will not develop, despite
transient negative folate balance. However,,
if folate stores are already depleted throughis
inadequate dietary folate intake, malabsorption
or concurrently increased demands, or if the
marrow hyperplasia persists because of
prolonged or repeated attacks of malaria, overt
folate deficiency will occur.

The frequency of malaria-related folate
deficiency in a given population group will therefore
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de folato pela comunidade. Semelhantemente, a
importancia da maldria em produzir deficiéncia de
ferro depende do estado do ferro pré-existente, o
qual é fungdo da ingestiio, aproveitamento ¢ perdas
por outras causas. Assim a presenga de manifesta
deficiéncia de ferro em um paciente com maldria
aguda e anemia desproporcional, implica em
amterior deficiéncia de ferro.

Implicagdes clinicas

E evidente que hd numerosos mecanismos
responséveis pela anemia da maldria. Hd também
numerosas condigdes que devem ser consideradas
quando a anemia parece ser desproporcional &
duragéo e severidade da parasitemia. A possibilidade
de complicagdes existentes ou anteriores de
deficiéncia de ferro ou dcido félico deve sempre ser
tida em mente porque ambas s30 comuns e sensfveis
a0 tratamento por meio de medidas simples.
Contudo, elas ndo sdo tdo comuns a ponto de que o
tratamento profildtico com ferro e dcido félico seja
universalmente recomendado, exceto naturalmente,
na gravidez. Se tais deficiéncias sdo exclufdas, o
tratamento imediato e adequado da infecgdo é tudo
0 que se exige na maioria dos casos; mas a anemia
severa ameaga a vida, e requer corregdo urgente
com transfusio de sangue, complementada em
algumas circunstincias por outras medidas, tais
como corticoesterdides!0.

depend partly on the malaria burden, but mainly
on communal dietary folate intake. Similarly, the
importance of malaria in producing iron deficiency
depends on the pre-existing iron status, which is a
function of 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 of malaria.
There are also a number of conditions which should
be excluded in a patient whose anaemia appears to be
disproportionate to the duration and severity of the
parasitaemia. The possibility of pre-existing or
complicating deficiences of iron or folic acid should
always be kept in mind because both are common and
amenableto treatment by simple means. They arenot
so common however, that prophylactic iron or folic
acid should be recommended universally, except of
course, in pregnancy, Ifsuch deficiencesare excluded,
prompt, effective treatment of 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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