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o objetivo desta pesquisa foi avaliar 0 comportamento dos niveis sericos de cortisol e
dehidroepiandrosterona (DHEA) em pacientes com malaria por Plasmodium falciparum. Como
ocortisolapresenta um efeito imunossupressor e 0 DHEA urn efeito imunoestimulador, estudou-
sea correla<;aoentre os niveis destes ester6ides e a condi<;ao clinica do paciente de malaria. A
amostraconstou de 24 pacientes com malaria por P. falciparum nao-complicada, sendo 18 do
sexomasculino e 6 do sexo feminino, com idade variando de 15 a 47 anos, 12 primoinfectados e
12 multi-infectados, provenientes de area endemica de malaria da Amazonia. Coletaram-se
amostrasdimas de sangue de 20 em 20 minutos no pre-tratamento (DO), 24 horas apOs 0 inicio
damedica<;ao(Dl) e no 8° dia de acompanhamento (D7), quando 0 paciente ja se encontrava
assintomatico.Todos os pacientes apresentavam parasitemia negativa em D7. Dosaram-se: os
niveissericos de cortisol em DO, Dl e D7; DHEA em DO e D7; os niveis de anticorpos totais IgG
anti-Pofalciparum. anti-Po viva;", e anticorpos IgM anti-Po falciparum em DO. Comparam-se os
niveis sericos de cortisol dos tres dias, concluindo-se que os niveis de cortisol eram
significativamentemais elevados em DO do que nos outros dias. Foram correlacionados os niveis
decortisol com a parasitemia, obtendo-se como significativas as correla<;Oes entre cortisol DO e
parasitemiaD1, assim como cortisol D 1 com parasitemia D 1, levando-se a deduzir que 0 cortisol
podeinterferir na resposta inicial a terapeutica de pacientes com malaria por P. falciparum. 0
cortisol foi correlacionado com a temperatura, tempo de evolu<;ao da doen<;a, niveis de
anticorposIgG anti-Po falciparum, nao se obtendo resultados estatisticamente significativos,
levandoa inferir que a temperatura nao interfere nos niveis de cortisol e 0 mesmo nao interfere
nosniveis de anticorpos, e nao apresenta varia<;oes importantes com 0 tempo de evolu<;ao da
doen<;a.Os niveis de DHEA em DO, foram significativamente mais elevados do que em D7,
apesardos pacientes estarem sintomaticos ha mais de um dia, ja que um estimulo mantido do
eixohipotcilarno-hip6fise-adrenal (HPA) leva a uma diminui<;ao deste ester6ide. 0 DHEA foi
correlacionadocom a parasitemia, obtendo-se um resultado significativo na correla<;ao DHEA DO
comparasitemia D 1. A correla<;ao entre cortisol e DHEA em DO nao foi significativa (p = 0,057),
poremeste resultado leva a crer que 0 DHEA acompanha 0 aumento dos niveis de cortisol.
Obteve-seuma correla<;ao negativa entre DHEA e tempo de evolu<;ao de doen<;a, apesar destes
niveisestarem aumentados no pre-tratamento. Calculou-se a correla<;ao parcial entre cortisol,
miliA e temperatura, concluindo-se que a temperatura interfere positivamente na correla<;ao
cortisole DHEA. Uma vez que a febre reflete 0 momento em que ocorre a lise das hemacias
secundciriaa esquizogonia, provavelmente esta lise com consequente libera<;ao de citocinas serve
comourn fator agudizador da estimula<;ao do eixo HP A, sugerindo que a libera<;ao dos dois
hormonios apresenta mecanismo comum. A correla<;ao entre DHEA e anticorpos nao foi
significativa,portanto 0 DHEA nao deve interferir na produ<;ao de anticorpos de pacientes com
malariapor P. falciparum.



The main purpuse of our study was to determine the levels of both cortisol and
dehydroepiandrosterone (DHEA) in serum samples from patients suffering from Plamodium
falciparum malaria. Since cortisol is potentially immunosupressive, and, conversely, DHEA is
inherently immunopotentiating, we sought to assess the possible association between serum
levelsof these steroids and patient's clinical conditions. We enrolled to participate in this study
24 patients aged 12 to 47 years, of whom 18 were male and 6 female, suffering from
uncomplicatedP. falciparum malaria. All patients lived in areas of the Amazon were malaria is
endemic.Half of them were found to be primo-infected, whereas the others were being reinfected
byP. falciparum when recruited for this investigation. Blood samples were obtained from each
patientsas follows: at 20-minutes intervals during the pre-treatment phase (i. e. on day 0, DO), 24
hoursafter starting drug therapy (D 1) and at the 8th day of follow-up (D7), when patients were
asymptomatic.All patients at D7 presented with negative parasitemia. Serum levels of cortisol
andDI-IEAwere measured on DO, Dl and D7 and DO and D7, respectively. In addition, the
determinationof IgG antibodies to both P. falciparum and P. vivax was performed only on DO.
Ourresults indicated that levels of cortisol in serum samples collected on DO were significantly
higherthan those of D 1 and D7. High levels of cortisol on DOID 1 and significant parasitemia on
Dl led us to postulated that this corticosteroid may interfere with the initial response of P.
falciparum-infected patients to treatment. The cortisol levels did not correlate with the intensity
of fever, duration of illness and the levels of IgG antibories to P. falciparum. These findings
suggestthat temperature does not interfere with the cortisol levels, and these, on the other land,
do not significantly ralate to either antibody response or the duration of illness. The DHEA
levelswere found to be significantly more elevated on DO than on D7, even though patients were
already symptomatic for more than one day when first serum samples was taken. The
progressive decrease in the DHEA levels is therefore likely to be mediated by a continuous
stimulusfrom the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. Similarly to cortisol, the DHEA
levelson DO correlated significantly with D 1 parasitemia. Thus, it is suggested that in cortisol
levelsparalels that for DHEA. Of interest, the DHEA serum levels seem to inversely correlate
withthe duration of illness, in spite of high levels of this steroid detected at the pre-treatment
phase.A not significant correlation has been noted if cortisol and DHEA serum levels are
comparedwith temperature. This clinical parameter, however, was found to directly interfere
withthe correlation that exist between both cortisol and DHEA levels. It is known that fever
reflectsthe occasion when erythrocytes disrupt from the schizogony, with release of cytokines ,
whichact as an acute stimulating factor for the HPA axis. It would therefore be proposed that
liberationof both hormones has a commom mechanism. The lack of significant interrelationships
betweenDHEA levels and IgG antibodies indicates that this hormone does not seem to interfere
withthe production of antibodies by P. falciparum infected patients.



A malaria e uma das principais endemias mundiais e, no Brasil, a Regiao Amaz6nica concorre com

maisde 95 % dos casos. A malaria por P. falciparum, apesar de ser menos frequente na regiao, reveste-se

degrandeimportancia devido a sua fisiopatogenia que pode levar a eventos de grande morbidade capazes

deculminarcom a morte do paciente. A fisiopatogenia da malaria por esta especie de plasmodio ainda nao

estatotalmente entendida, e ate a metade deste seculo, achava-se que a infec9ao por este plasmodio tinha

a insuftciencia suprarrenal como papel impartante na sua patogenese, ate que, em 1969, Brooks et al

mostrararmque a fun9ao suprarrenal se encontrava intacta nos pacientes.

Atualmente, sabe-se que na malaria por P. falciparum sac liberadas citocinas, como a interleucina-1

(IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (FNT), sendo esta Iibera9ao estimulada,

principalmente,por produtos da ruptura do esquizonte e tambem em parte pela res posta ao estresse

causadopela doen9a (Kwiatkowski, 1995). Estas citocinas estimulam 0 eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

(HPA)com Iibera9ao do cortisol que apresenta um efeito imunomodulador, inibindo a res posta inftamatoria,

o quetraduz intera9ao do sistema imune com 0 sistema neuro-endocrino (Figura 1) (Tsigos & Chrousos,

1994).

Estudos sobre a dehidroepiandrosterona (DHEA), um ester6ide secretado pela cortex adrenal, que

tambemsofre estimula9ao direta do eixo hipatalamo-hipofisario, tem evidenciado uma a<;ao positiva deste

ester6idesabre a resposta imune, apresentando, portanto, um efeito contrario ao cortisol, ou seja, anti-

glicocortic6ide(Araneo & Daynes, 1995; Browne et al., 1992).

Tendo em conta as propriedades imunossupressoras e anti-infiamat6rias dos corticosteroides, a

8980 imunoestimuladora do DHEA e a intera<;ao dos sistemas imune e neuroendocrino, resolveu-se avaliar

osniveisdestes ester6ides na malaria par P. falciparum, tendo como:



OBJETIVO GERAL: avaliar se ha correla<;ao entre os nfveis sericos de cortisol e DHEA com a

condi98oclinica de pacientes com malaria por P. falciparum.

a) avaliar os niveis sericos de cortisol e DHEA em pacientes com malaria por P.falciparum;

b) verificar se existe correla<;ao entre os niveis sericos de cortisol, DHEA e a parasitemia;

c) verificar se existe correla<;ao entre os valores sericos de cortisol, DHEA e niveis de anticorpos;

d) verificar se existe correla<;ao entre os niveis sericos de cortisol, DHEA e temperatura;

e) avaliar se ha correla<;ao entre os nfveis de cortisol, DHEA e tempo de evolu<;ao da doen<;a.



D
EJ~""""""""""""""~ !

D
o \ YEJ./.
r---------- ---- -- ---

I:_~O~~:i~O:!~_a~~6!~9_O~__ :

I Pat6geno

Figura 1. Intera<;8o neuro-imune-end6crina

CRH: fator liberador de corticotrofina

ACTH: hormonio adrenocorticotr6fico ou corticotrofina

Unhas cheias: estimula<;8o

Unhas pontilhadas: supress80

···..·······..··..····1 Hipotalamo I

. , Hip6fise I

.................. 11 Adrenal II



2 REVISAo SISLIOGRAFICA

2.1 MALARIA

A malaria e uma doenc;a infecciosa aguda, causada par protozoarios do genera Plasmodium,

lransmitidaao homem pela picada de vetores do genera Anopheles, e caracterizada por paroxismos de

febre,calafrio e cefaleia.

A palavra malaria, cujo significado e mau ar (mararia), surgiu na Italia no seculo XVII, on de os

casosde febre romana eram atribufdos ao mau ar que vinha dos pantanos. Os parasitas da malaria tem

convividocom 0 homem desde a principio dos tempos, tendo sido Hip6crates 0 primeira a descrever as

manifesta<;Oesda doenc;a e relaciona-Ias a epoca do ana e local onde as pessoas viviam. Em 1889,

Laveranidentificou 0 pratozoario causador da doenc;a, e em 1897 foi demonstrado que 0 vetor e 0

mosquitoAnopheles, a que veio possibilitar um incremento no combate a malaria (Bruce-Chwatt, 1980a).

A malaria e causada par pratozoarios da familia Plasmodiidae, genera Plasmodium, sendo que

apenasquatro especies podem causar doenc;a no homem: 0 Plasmodium (Plasmodium) vivax (Grassi e

Feletti,1890), a Plasmodium (Laverania) falciparum (Welch, 1897), a Plasmodium (Plasmodium) malariae

(Laveran,1881, Grassi e Feletti, 1890) e 0 Plasmodium (Plasmodium) ovale (Stephens, 1922) (Bruce-

Chwatt,1980b). No Brasil, apenas as tres primeiras especies sao encontradas, com predominancia do P.

vivax, representando cerca de 70% dos casas, seguido pelo P. falciparum (Marques & Cardenas Gutierrez,

1994).

o parasita e transmitido naturalmente, de uma pessoa a outra, pela picada de uma temea de

mosquitoanofelino infectada, pois somente esta e hemat6faga, ja que precisa do sangue para 0

amadurecimentodos avos. 0 macho, por sua vez, se alimenta apenas do suco das plantas. Existem cerca



de400 especies de anofelinos, mas apenas 60 especies podem transmitir a malaria ao homem (Rey,

1992a). No Brasil, os principais vetares sac: Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi, Anopheles

(Nyssorhynchus) aquasatis, Anopheles (Nyssorhynchus) albitarsis, Anopheles (Kertezsia) cruzii e 0

Anopheles(Kertezsia) bel/ator. Destes, sac de maior importancia 0 A. (N.) darlingi, que e responsavel pelos

casasno interior em uma grande area do territ6rio nacional, e 0 A. (N.) aquasalis, responsavel pela

transmissaono litoral. A malaria tambem pode ser transmitida por transfusao de sangue, pelo uso de

agulhase seringas contaminadas, por acidentes em laborat6rio ou via neo-natal (Tauil, 1996).

o parasita da malaria possui um cicio evolutivo complexo, em que uma parte se passa no homem

(hospedeirovertebrado) e outra no mosquito (hospedeiro invertebrado). 0 cicio parasitario no homem

inicia-sequando 0 mosquito pica uma pessoa e injeta as farm as infectantes do Plasmodium (esporozoitos),

queestavam acumuladas na saliva. Ap6s cerca de 15 e 45 minutos, estas fonnas ja nao se encontram

maisno sangue, sendo transportadas ate 0 figado, onde invadem as celulas e se multiplicam. Nos

hepat6citos,elas se multiplicam assexuadamente por esquizogonia, que resulta na fonnaC;ao dos

esquizontesteciduais primarios. Ap6s 6 a 16 dias, dependendo da especie, essas fonn as , uma vez

maduras,rompem-se e Iiberam os merozoitos (ate 40.000 para P. falciparum, 15.000 para P. ovale, 10.000

paraP. vivax e 2.000 para P. malariae) nos capilares intra-hepaticos (Ferreira, 1996). Nas infeccoes por P.

vivaxeP. ovale, algumas fonnas, denominadas hipnozoftos, pennanecem latentes no figado por meses ou

anos,responsaveis pelas recaidas observadas nas infeccoes causadas par estas duas especies de

plasm6dios.Essa etapa do cicio e denominada esquizogonica tecidual secundaria, sendo que nessa fase

naose encontra parasita na circulaCao. Nas infeccoes par P. falciparum e P. malariae esta etapa

secundariado cicio nao ocorre, portanto nao ha recaidas nestes dois tipos de malaria (Rey, 1992b).

Os merozoftos hepaticos penetram nas hemacias, onde se transformam em trofozoitos jovens, que

cresceme S8 dividem por esquizogonia, dando origem aos esquizontes hematicos que, ap6s 0 rompimento



dashemacias, liberam os merozoitos hematicos na circula9ao, que invadem outras hemacias repetindo 0

cicio.Essa fase do cicio e chamada esquizogonica eritrocitica. Neste estagio, os parasitas metabolizam a

hemoglobina da hemacia, originando a hemozoina ou pigmento malarico, que se deposita em varios

orgaosdurante a evolu9ao clinica da doen9a. Ap6s algum tempo, que pode variar de 3 a 15 dias, alguns

meroloitosdiferenciam-se em gamet6citos feminino (macrogamet6cito) e masculino (microgamet6cito) que

sanas formas infectantes para 0 mosquito. A esquizogonia hematica para 0 P. vivax, P. falciparum e P.

ovate dura em tome de 48 horas, enquanto para 0 P. malariae, 72 horas. A Iise das hemacias,

conseqOenciada esquizogonia, e a responsavel pelas manifesta90es clinicas da malaria, ou seja, os

acessosfebris e a anemia (Bruce-Chwatt, 1980b).

o cicio no mosquito se inicia quando 0 mesmo suga 0 sangue de um paciente que e portador das

formas sexuadas, os gamet6citos, que sac de dois tipos: 0 macrogamet6cito e 0 microgamet6cito. No

est6magodo mosquito, 0 macrogamet6cito passara a macrogameta ou gameta feminino, enquanto que 0

microgamet6citosofre tres mitoses das quais resultarao oito nucleos filhos que formarao outros tantos

microgametas(gametas masculinos). Quando os gametas se unem, forma-se uma celula ovo ou zigoto.

Cercade 20 horas depois, 0 zigoto come9a a deslocar-se com movimentos ameb6ides, razao pela qual

passaa ser chamado oocineto. Este se dirige para 0 revestimento epitelial da parede intestinal do inseto,

perfura-ae se aloja entre 0 epitelio e a membrana basal, ou no pr6prio epitelio. Ap6s, segrega um

envolt6rioprotetor e, transformando-se em oocisto, cresce consideravelmente de tamanho. Entao, inicia-se

oprocessode multiplica9ao esporogonica, mediante 0 qual produzem-se, no interior do oocisto, milhares

deelementosfilhos, os esporozoitos. 0 oocisto maduro rompe-se e libera os esporozoitos que invadem a

hemolinfado inseto, migrando muitos dai para as glandulas salivares do inseto, que ao picar uma pessoa

inicia0 cicio no homem (Rey, 1992b).



A cllnica da malaria nao-complicada e evidenciada pela febre intermitente, 0 calafrio, a cefaleia e a

sudorese,que caracterizam 0 paroxismo febril ou acesso malarico. Alem destes sintomas, 0 paciente pode

apresentar:astenia; nauseas; v6mitos; palidez; diarreia; dor abdominal; artralgia; mialgia; lombalgia;

disuria;dispneia; tosse; tontura; zumbidos; hipoacusia; hepatomegalia; esplenomegalia e ictericia. A

severidadedo quadro esta na dependencia de determinados fatores, como 0 grau de imunidade natural ou

adquiridado hospedeiro. Na malaria complicada, que e causada pelo P. falciparum, podem ocorrer

alterayOesda consciencia, crises convulsivas, coma, insuficiencia renal, hipoglicemia, anemia grave,

edemapulmonar, disturbios hidroeletrolitico e acido-basico, disturbios da coagula9ao, hiperpirexia,

hiperparasitemia,hemoglobinuria, colapso circulat6rio e choque, sendo estas complica90es responsaveis

parelevadamortalidade (Gilles, 1995).

o mecanisme da febre deve-se a ru'ptura do esquizonte hematico, com liberayao do pigmento

malaricoe outros antfgenos, em especial uma toxina, que estimulam os mon6citos e macr6fagos a

liberarempir6genos end6genos como a IL-1 eo FNT-u, este 0 mais importante. Essas citocinas atuam no

centrotermorregulador do hipotalamo, estimulando a sfntese de prostaglandinas E2 , 0 que desencadeia a

respostafisiol6gica da febre (calafrio, vasoconstri<;ao periferica e aumento da taxa metab6Iica). A produ9ao

doFNT estimulada pela toxina malarica parece ser um fator importante na regula9ao do crescimento do

parasita,pois esta citocina e a febre contribuem para a defesa do hospedeiro, uma vez que ambas

concorrempara a morte do parasita, limitando ou reduzindo a densidade parasitaria (Kwiatkowski, 1995).

Para a realiza9ao adequada do tratamento anti-malarico, e fundamental 0 conhecimento do cicio

biol6gicodo plasm6dio no homem. Deve-se, de preferencia, utilizar medicamentos ou associa90es de

medicamentosque atuem nas diferentes fases do cicio. No tratamento da malaria por P. falciparum, podem

serutilizadoscomo esquizonticidas hematicos de a9ao rapida os quinolinometan6is, como a quinina e a

mefloquina,e os derivados da artemisinina que sac as drogas de escolha no tratamento da malaria



complicada.Pode-se associar aos esquizonticidas de agao rapida antibi6ticos como a tetraciclina e a

clindamicinaque sac esquizonticidas de a9ao lenta. A primaquina, um derivado da 8-aminoquinoleina, que

aluacomo esquizonticida tecidual, sangQineo e gametocitocida, na malaria por P. fa{ciparum e usada

apenascomo droga gametocitocida, com objetivo de interromper a cadeia de transmissao (FNS, 1996).

Aproximadamente 40% da popula9ao mundial corre 0 risco de ser afetada pela malaria e cerca de

1,5 milhao a 2,7 milh6es de pessoas morrem a cada ano devido a doen9a. No passado, com ampla

dispersaono mundo, a malaria, atualmente, encontra-se confinada a Africa, Asia e America Latina. A

malariae endemica em 91 paises, constituindo-se um dos principais determinantes de morbidade e

mortalidadenaqueles em desenvolvimento, particularmente em areas tropicais e subtropicais. Noventa par

cenlodos casos ocorrem na Africa tropical, concorrendo com 10 a 30% de todas as admiss6es

hospitalarese sendo respansavel por 15 a 25% de todas as mortes de criangas abaixo de 5 anos de idade.

o restantedos casos ocorre, principal mente, em seis parses, na seguinte ordem de importancia: India,

Brasil,Afeganistao, Sri-Lanka, Vietnam e Colombia (WHO, 1994).

Em 1995, nas regi6es das Americas, havia 774 milh6es de habitantes, dos quais 248 milh6es (32%)

viviamem zonas onde as condi96es para transmissao da doen9a eram ideais (OPAS, 1996).

No Brasil, cerca de 98% dos casos se concentram na Regiao Amazonica, que possui as

caracteristicaspropicias para que ocorra a transmissao da doenga. Esta ocorre, em especial, nos Estados

doAmazonas, Rondonia, Para e Mato Grosso, onde alguns municipios concentram a grande maioria dos

casas(Marques & Cardenas Gutierrez, 1994).

A malaria esta associada com a deterioragao social e economica, e as principais vitimas sac as

popula90esrurais nao-privilegiadas. Press6es demograficas, sociais e economicas induzem esses

contingentespopulacionais a procurar melhores condi96es de vida, ocorrendo migra96es dentro das areas

endemicase, destas, para aquelas livres da malaria, 0 que resulta em novos focos. Infelizmente, esses





cerebral),pulmonares e renais que podem culminar com 0 obito do paciente (Berendt et al., 1990;

Wahlgrenet al. J 1994).

Varios estudos tem demonstrado a existencia de uma correlagao positiva entre a gravidade da

malariapor P. falciparum e nfveis de citocinas, em especial, do FNT-a, da IL-1 a e 13 (Target, 1992;

Kwiatkowskiet aI., 1990).

Observou-se que monocitos/macrofagos sac estimulados a produzir estas citocinas quando

ocorrea ruptura do esquizonte, liberando para circulagao antigenos do parasita, pigmento malarico e a

toxinamalarica, 0 que sugere serem, estesJ os fatores estimuladores da produgao das citocinas

(Kwiatkowski,1995; Pichyangkul et al., 1994).

o FNT-a e a IL-1 apresentam efeito sinergico, pois promovem resposta no hospedeiro, incluindo

febre,que pode suprimir 0 crescimento do parasita, bem como induzem respostas inflamatoria e

metab6lica,sendo que a primeira em quantidade excessiva pode levar a danG celular. Alem disso,

estimulama ades80 do eritrocito parasitado as celulas do endotelio vascularJ agravando a aglutinag80

desteseJ tamoomJ contribuindo para a obstrugao vascular. 0 FNT-a e a IL-1 estimulam neutrofilos e

macr6fagoscom subseqQente liberagao de radicais Iivres de oxigenio e oxido nitrico, 0 que ocasiona lesao

celular(Rockett et al. J 1994; Clark et al., 1989).

o FNT-a pode causar hipoglicemia e estimular a eritrofagocitose, agravando a anemia na malaria.

Outrasa90es do FNT-a sac: deficit neurologico focal, afasia e fadiga severa (Clark et aI., 1989).

E considerada hiperparasitemia a existencia de valores maiores que 250.000 forrnas assexuadas /

mm3de sangue em individuos semi-imunesJ e acima de 100.000 / mm3 de sangue naqueles

primoinfectados(Gilles, 19,95).



Existe uma correla<;ao positiva entre densidade parasitaria e risco de morte, porque 0

comprometimentoda microcircula<;ao e mais ample e os efeitos metabolicos sac mais intensos (White et

ai" 1985; Simulat & White, 1993).

As hemacias que contem parasitas apresentam grande consumo de glicose, resultando na

produ9aode acido latico. A febre e a infecc;ao tambem aumentam este gasto. Como resultado, ha elevado

gastode glicose, que contribui para a hipoglicemia e grande produ<;ao de lactato, em particular no LCR,

servindotal nfvel como indicador prognostico na malaria cerebral (White et aI., 1987).

A hiperparasitemia tambem e responsavel, em grande parte, pela anemia na malaria por P.

falciparum. A peroxida<;ao lipfdica e outra complica<;ao da hiperparasitemia que serviria como um

mecanismopatogenico na malaria severa e complicada. 0 ferro livre derivado do radical heme do pigmento

malancopode catalisar a peroxidac;ao lipidica e radicais Iivres, ou superoxidos liberados por esta rea<;ao

podemproduzir danG tecidual (Gordeaux et a/., 1992).

2.1.3 Resposta imune a malaria por P. falciparum

A suscetibilidade e resistencia a malaria podem ser determinadas geneticamente. A resistencia

naturala malaria e evidente quando se correlacionam dados geograficos sobre a sua prevalencia com

determinadascondi<;oes clfnicas. Anormalidades hereditarias das hemacias tern side correlacionadas com

prote<;aoparcial a doen<;a, tais como: anemia falciforme, as talassemias e a deficiencia de glicose-6-fosfato

desidrogenase. Os mecanismos protetores do polimorfismo eritrodtico sac desconhecidos, mas a

expressaoantigenica aumentada na superffcie das hemacias, possivelmente, leva a urn "clearance"

exacerbado,mediado por fatares imunes . Essa resistencia natural pode ser crucial na prote<;aa e

sobrevivenciaantes da imunidade adquirida ser alcan<;ada (Hagh, 1996a).

Hoje, sabe-se que variantes do antigeno leucacitario de histocampatibilidade (HLA) podem

inftuenciara resposta imune na malaria par P. fa/ciparum. Associa<;oes faram encontradas com dois tipos



deHlJ\: 0 antigeno HLA c1asse I, HLA-Bw53 se associ a a prote9ao de 40% contra a malaria cerebral e

anemiamalarica severa, eo antigeno HLA classe II, HLA-DRB1*1302 se associa, fortemente, a prote9ao

contraa anemia malarica severa. Foi proposto que a associa9ao HLA classe I e mediada por Iinf6citos T

citol6xicos,atuando contra 0 parasita, enquanto se desenvolve no figado, e a classe II reflete um

'clearance"mais rapido da infec9ao no estagio sangQfneo (Hill, 1992).

A natureza da res posta imune do homem ao P. falciparum e determinada pelo cicio de vida do

parasita.Exposi90es repetidas ao P. falciparum per alguns anos sac necessarias para construir uma

imunidadec1inica. Uma imunidade esterilizante nunca e alcan9ada, portanto, 0 homem jamais se toma

verdadeiramenteimune as reinfec90es por este plasmOdio. Em areas onde a malaria e endemica, a

incidenciada doen9a e a densidade parasitaria sac maiores em crian9as e declinam com a idade, sendo

quea nivel de transmissao determina a idade em que a imunidade e obtida (Molineaux, 1988). Tal

condiy8oe designada "premuni9ao", ou seja, estado de equilibrio entre hospedeiro e parasita, alcan9ado

emum estagio cr6nico da doen9a, caracterizado por parasitemias relativamente baixas e pouco ou

nenhumsinal da doen9a. Essa premuni9aO e rapidamente perdida quando 0 hospedeiro fica per mais de

urnanasemcontato com 0 parasita (Perignon & Druille, 1994).

o conceito de imunidade anti-doen9a sugere que a res posta imune frente a certos antigenos

confereProt89aocontra sintomas e sinais, mas nao contra 0 parasita, justificando altas parasitemias em

indivfduosassintomaticos. Esta hip6tese se baseia no fato de que antigenos que conferem imunidade anti-

doenyadiferem daqueles que induzem imunidade anti-parasitaria (Playfair et al., 1990). Qutros autores,

lestandoesta hip6tese, observaram que a imunidade anti-parasitaria e clinica se desenvolvem

concamitantementee nao podem ser separadas, isto e, uma densidade parasitaria baixa resulta em

sinlamasmenos severos (Petersen et al., 1991).

A imunidade contra a malaria e especie-especifica e estagio-especffica. Respostas nao-especificas

quesurgemdurante 0 desenvolvimento ou destrui9ao do paras ita tambem estabelecem mecanismos de



protey30.As citocinas regulam a intensidade, durac;ao e qualidade da resposta imune. 0 repert6rio de

citocinasproduzido durante uma res posta imune determina a produc;ao de certa subclasse de anticorpa e 0

nivelde ativac;ao de celulas fagocfticas (Cox & Liew, 1992). As celulas T parecem ter uma func;ao crucial

naindu9ao, modulac;ao e manuntenc;ao da imunidade protetora a malaria, funcionando como celulas

efetorasou auxiliares. Celulas apresentadoras de antlgenos, como os macr6fagos, sac necessarias para a

indu930de linf6citos T CD4 que, quando ativados, secretam fatores imunorreguladores, tais como

interferon-ye IL-2, que ativam macr6fagos e celulas T citot6xicas. Estudos "in vitro" tem mostrado que

celulasestimuladas par cultura de P. falciparum produzem IL-2 e promovem diferenciac;ao de celulas 8

seguidapela secrec;ao de imunoglobulinas ( Ig) (8allet et al., 1987).

Os mecanismos de defesa na malaria atuam contra os esporozoftos, as formas hepaticas e as

fonnaentrocitarias assexuadas e sexuadas. A imunidade celular ao P. falciparum e mediada por

macr6fagose neutr6filos, com e sem anticorpos especificos, e por citocinas, tais como 0 interferon-y e

FNT·a e reativos intermediarios de oxigenio e nitrogenio (Taylor-Robinson, 1995).

o papel dos anticorpos na imunidade a malaria esta bem estabelecido, embora ainda seja obscuro

omecanismocomo eles exercem seu efeito protetor. Anticorpos inibem a invasao de eritr6citos, promovem

opsoniza9aode merozoitos e eritr6citos infectados, para serem fagocitados pelos macr6fagos, e liberam

eritr6citosinfectados aderidos nas celulas do endotelio vascular. Estudos tem demonstrado que os

anticorposprotetores contra a malaria podem atuar em sinergia com mon6citos do sangue. Pertencem as

subclassesIgG1 e IgG3, e sac considerados citofilicos (Perignon & Druille, 1994). Estudo realizado em

areahiperendemica leva a crer que a aquisic;ao de um estado de resistencia parece correlacionar-se com a

habilidadede desenvolver anticorpos dos isotipas IgG3 e IgG1 e reduzir a proporc;ao de isotipos nao-

citofilicos(lgG2 e IgM) que predominam em crianc;as e adultos com ataque primario (Bouharoun-Tayoun &

Druille,1992).



Em pesquisa desenvolvida no Acre, Brasil, estudando pacientes nao-imunes e semi-imunes, estes

consideradospelos auto res indivfduos que tivessem apresentado tres au mais epis6dios de malaria por P.

falciparum em ate dois anos, observou-se que a concentrac;ao de anticorpos IgG contra antfgenos de

esquizonteeram significantemente mais altos em pacientes semi-imunes, enquanto que as niveis de IgM e

IgGeram mais elevados em pacientes nao-imunes durante a fase aguda da doenc;a, a que e

provavelmenteprovocado pela ativac;ao policlonal de celulas B (Kremsner et aI., 1990).

Tem sido correlacionado 0 lento desenvolvimento da imunidade protetora a malaria por P.

falciparum em pessoas vivendo em areas endemicas com a tendencia da infecc;ao induzir imunodepressao.

o plasmodiogarante sua sobrevivencia interferindo atraves de muitas vias na imunidade mediada por

celulae imunidade humoral. Antfgenos repetidos provocam exaustiva ativac;ao nao-especifica de celulas B,

podendoter um papel na imunossupressao (Hogh, 1996b). As infecc;oes por P. falciparum nao induzem

respostaimune antlgeno-especifica, ou seja, aos antfgenos malaricos. Ho et al. (1986) observaram que a

depressaofuncional estava associada a perda de linf6citos T, tanto as T auxiliares como os T supressores

e, uma vez cessada a infecc;ao, esta res posta e recuperada. Segundo estes autores, pacientes

agudamentedoentes ou mesmo com infecc;ao recente por P. falciparum nao responderiam tao bem a
vacinada malaria como as individuos nao infectados.

A IL-2 tem importante papel na estimulac;ao de crescimento e proliferac;ao de celulas T previamente

sensibilizadas,e foi observado que pacientes com infecc;ao aguda nao respondem a antfgenos malaria-

especificoscom produc;ao de IL-2 au expressao de receptor para IL-2. Isto pede explicar a incapacidade de

respostada celula T durante a infecc;ao aguda. Observou-se, tambem, que infecc;oes assintomaticas por P.

falciparum podem causar imunossupressao, pois pacientes com malaria apresentam resposta mais baixa

deanticorpos a antlgenos bacterianos (Hogh, 1996b). Alem disso, os parasitas da malaria exibem

diversidadee variac;ao antigenica, 0 que evidencia a capacidade de escape dos plasm6dios a res posta

imunee sua grande adaptabilidade ao hospedeiro vertebrado (Target, 1992).



Como e sabido, virulencia e a capacidade de determinado agente causar doen9a severa. Nas

infec90espar P. falciparum em individuos nao-imunes, 0 sistema imunol6gico pode apresentar resposta

acentuada,com produ9ao excessiva de citocinas e consequente danG celular, levando a malaria grave e

cornplicada(Hommel, 1993).

2.2.1 Regula~aoe a~aodos glicocortic6ides

Hipotalamo, hip6fise e adrenal formam um eixo neuroendocrino cuja fun9ao principal e a de regular a

produ98odo cortisol. 0 hormonio liberador de corticotrofina (CRH), a arginina-vasopressina (AVP) e,

possivelmente,outros fatores hipotalamicos secretados dentro do sistema porta expoem a hip6fise anterior

aaltasconcentra90es destes fatores antes de se diluirem na circula9ao. Estes fatores estimulam a sintese

e Iibera980da corticotrofina ou hormonio adrenocorticotr6fico (ACTH) que, por seu turno, estimula a

sintesee libera9ao dos ester6ides adrenais, principalmente 0 cortisol (Miller & Tyrrel, 1995).

A atividade dos neuronios hipotalamicos secretores do CRH e regulada por dois tipos de estfmulo:

urn,relacionado ao estresse e 0 outro a um marca-passo biol6gico responsavel pel a secr89ao rftmica de

ACTHque resulta no chamado ritmo circadiano (varia90es diumas end6genas recorrentes regularmente

duranteurn periodo de 24 horas), em que a concentra900 de ACTH e cortisol diminuem no decorrer do dia,

apresentandoniveis indetectaveis nas primeiras horas de sono. Ap6s 2 a 3 horas, inicia-se um aumento de

suassecreyoes, com pica entre 6 e 8 horas ap6s a inicio do son a (Marcondes, 1992). 0 ACTH e a cortisol

sacIiberadosepisodicamente, em pulsos a cada 30 a 120 minutos durante a dia, sendo que a frequencia e

aamplitudedesses pulsos sac mais altas pela manha (Miller & Tyrrel, 1995).

o termo glicocortic6ide foi criado para denotar as propriedades de regula9ao da glicose par estes

ester6ides,como 0 aumento da neoglicogense hepatica. Porem, eles desempenham papel relevante com



rela9aoao metabolismo das gorduras e protefnas, alem de seus efeitos anti-inflamat6rios e

imunossupressores.

Os glicocortic6ides alteram a res posta do hospedeiro a agentes infecciosos. Harvey Cushing notou

quea sindrome que leva a seu nome, que e uma sfndrome decorrente de urn estado de hipercotisolismo

cr6nico,tendo como causa mais comum a aumente da produgao do ACTH hipofisario, parecia aumentar a

suscetibilidadea infecgao. Com a disponibilidade de glicocortic6ides como agentes farmacol6gicos, ficou

evidenteque estes farmacos propiciam a aparecimento de infecgoes au agravam as pre-existentes (Aucott,

1994),

Os glicocortic6ides sao potentes agentes anti-inflamat6rios. Com efeito, eles inibem a acumulo de

leuc6citose a exsudagao nos sitios de inflamagao, bloqueiam a adesao de neutr6fi1os as celulas

endoteliais,resultando em sua diminuigao nos sitios inftamat6rios e neutrofilia no sangue periferico. Nao

obstante,a quimiotaxia e a Iiberagao de enzimas lisossomais sao pouco afetadas com doses terapeuticas

destesfarmacos. Este efeito sabre as celulas endoteliais resulta em altera<;ao da permeabilidade vascular,

migra9aoe exsuda<;ao de leuc6citos nos sitios de inflamagao, podendo resultar em infec<;Oes teciduais

severase retardo no reconhecimento de infec<;oes bacterianas graves (Aucott, 1994). Tambem atuam

alterandoa apresenta<;ao do antigeno pelo macr6fago ao Iinf6cito, suprimem as mediadores locais da

inflama980como a IL-1, IL-6, FNT, prostan6ides, fator ativador de plaqueta (FAP) e 6xido nitrico, sendo as

Iresultimos as moleculas chaves na res posta inflamat6ria. Podem atuar tambem diminuindo a atividade

fagociticade mon6citos e macr6fagos (Bondy, 1985).

Os glicocortic6ides tambem interferem na imunidade mediada par celulas. 0 bloqueio desta

imunidaderesulta de altera<;oes no fluxo de Iinf6citos circulantes e redistribui<;ao destes entre as diferentes

lecidos,e ate mesmo a morte de linf6citos. Isto resulta em Iinfocitopenia, observada quando da

administra9aode corticoster6ides e casas severos de sindrome de Cushing (Aucott, 1994). Eles inibem a

prolifera98ode celulas Tea ativa<;ao destas celulas par suprimirem a produgao de IL-2 e tradu<;ao do sinal



IL·2 dependente. Alem disso, afetam, preferencialmente, subgrupos de celulas T, tais como linf6citos Th1.

Outrascitocinas importantes, como a IL-3, a IL-4, e interferon-y san tambem inibidas pelos glicocortic6ides

(Sternberget al., 1992). Estes ester6ides exercem menor impacto sobre a produ9ao de imunoglobulinas.

As celulas B, quando ativadas a S8 diferenciarem em plasmaticas, san resistentes a a9ao dos

glicocortic6idese parece nao ocorrer inibi9ao da sintese ou diminui980 do nivel das imunoglobulinas, com

baixasdoses de glicocortic6ides. Estes modulam a formac;ao de anticorpos, em grande parte pelo nivel de

atividadede celulas T (Bondy, 1985). Altas doses de glicocortic6ides podem aumentar 0 catabolismo de

imunoglobulinas,que e seguido de uma produ9ao diminuida dessas substancias. Este declfnio da

produ9aode imunoglobulinas sob a980 de glicocortic6ides pode envolver altera90es nos niveis de IL-1, IL-

6,ouinterferon-y, ou diminuiC;80 da atividade de celulas T. Alem disso, foi observada deficiencia de IgG 1 e

IgG2 especfficas em pacientes asmaticos em tratamento com corticoster6ides, quando comparados

aquelessem uso de glicocortic6ides (Aucott, 1994).

Todos esses efeitos dos glicocortic6ides dependem de altera90es na taxa de transcri9ao de genes

querespondem aos glicocortic6ides, ou trocas na estabilidade de RNA mensageiro de algumas protefnas

inflarnat6rias.Estes ester6ides suprimem a produ980 de IL-6 e IL-1~, por diminuir a taxa de transcri980 dos

genespara estas interleucinas e a estabilidade de seu RNA mensageiro. Receptores de glicocortic6ides

ativadosinibem a atividade pr6-inflamat6ria de muitos fatores de crescimento e citocinas, bloqueando

fatoresde transcri9ao necessarios para a expressao ou a9ao celular destas substancias. Reciprocamente,

concentrac;oesintracelulares elevadas destes fatores impedem que os receptores de glicocortic6ides

alivadosafetem 0 genoma (Chrousos, 1995).



2.2.2 Intera~aoneuro·imune·end6crina

o eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal (HPA) e 0 sistema nervoso simpatico eferente constituem os

componentesperifericos do sistema estresse, cuja fun9ao principal e manter a homeostase basal e

relacionadaao estresse, sendo que os componentes deste sistema estao localizados no hipotalamo e no

lroncocerebral (Tsigos & Chrousos, 1994).

Os neuronios do CRH e noradrenergicos do sistema central do estresse inervam-se e estimulam-se

mutuamente.Assim, 0 CRH estimula a secr89ao de norepinefrina, atraves de receptores especificos, e a

norepinefrinaestimula a secre9ao do CRH, primariamente, atraves de receptores u1 - noradrenergicos.

Cadanucleo paraventricular no hipotalamo tern tres divisoes parvicelulares, uma mediana que produz

principalmente CRH e 0 secreta dentro do sistema porta-hipofisario, uma intermediaria que secreta AVP

dentrodo sistema porta-hipofisario, e urn grupo lateral que primariamente produz CRH e inerva neuronios

noradrenergicose outros neuronios do sistema estresse no tronco cerebral. Qutros neuronios CRH

paraventricularesinervam neuronios con tendo pr6-opiomelanocortina do sistema central do estresse no

nocleoarqueado do hipotalamo, bem como neuronios em areas de contrale da dor, do cerebro e cordao

espinhal.A ativa9ao do sistema do estresse causa secr89ao de derivados pr6-opiomelanocortina derivados

deoutrospeptidios opi6ides que aumentam a analgesia (Chrausos, 1995).

Sabe-se que 0 estresse psicossocial, infec<;oes microbianas, danG tecidual, processo auto-imune e

chequeendotoxemico estao associ ados a uma variedade de altera<;oes metab6licas, tais como a ativa<;ao

doeixoHPA, altera<;ao nos niveis de hormonio tiroidiano, altera<;ao na fun<;ao repradutora e metabolismo

doshidratos de carbono. Mediadores quimicos praduzidos pelos linf6citos e mon6citos, conhecidos como

linfocinase monocinas, sac tambem produzidos em outros tecidos, alem dos leuc6citos, e apresentam um

espectrode a<;oes fisiol6gicas ou fisiopatol6gicas em adi<;ao a regula9ao do sistema imune. Estes



mediadoressac conhecidos, genericamente, como citocinas e entre elas a IL-1, IL-2, IL-6 e FNT-a sac os

principaismediadores da inftama9ao (Imura et a/., 1991).

Tais citocinas sac capazes de, direta ou indiretamente, inftuenciar a sintese e SeCre9aO do CRH e

AVP no hipotalamo. Alem disso, alguns eicosan6ides e outros mediadores da inftama980, como as

bradicininas,FAP e serotoninas, exibem forte propriedade ativadora de CRH (Tsigos & Chrousos, 1994). A

IL·1 ativa 0 eixo HPA, agindo em diferentes niveis. Os efeitos agudos da IL-1 administrada intravenosa ou

intracerebralmente S80, principalmente, exercidos no hipotalamo, estimulando a Iibera9ao do CRH. Efeitos

maislentos se estabelecem aos nfveis hipofisario e adrenal, aumentando a biossfntese do ACTH e de

glicocortic6ides.0 FNT-a, IL-2 e IL-6 tem efeitos similares sobre 0 eixo HPA. Contrariamente, a ativac;ao

doeixo HPA tem profunda a980 inibidora sobre a res posta imune inftamat6ria, porque virtualmente todos

os componentes desta ultima S80 inibidos pelo cortisol. Os glicocortic6ides exercem um "feedback"

negativo,inibindo a ativac,;:80 do eixo HPA, em res posta as citocinas, e tambem apresentam um efeito

inibidorsobre0 local da inftama980, por reduzir a Produ980 e/ou secrec;ao de citocinas (Imura et al., 1991).

Pesquisa "in vitro" mostrou que 0 cortisol em doses de ate 10 J..!g/ ml inibe os nfveis de mRNA da

IL·1p em mon6citos. Quando 0 cortisol era removido, ocoma diferenciaC;80 e superprodu980 de mRNA IL-

1p, sendoque parte desta matura980 e requerida para a celula ser capaz de produzir IL-1~. Estas e outras

funyQesdos macr6fagos, dependendo do desenvolvimento total dessas celulas, tamoom estavam

afetadas,0 que pode levar a uma res posta imune insuficiente em todos aqueles estados patol6gicos

associados com hipercortisolismo (Baybutt & Hoisboer, 1990).

Andr6genos adrenais com a configura98o /15 no anel A podem tambem modular a fun980 imune. Um

receptorda superfamilia receptor-ester6ide-tire6ide especffico para andr6genos adrenais 115 foi detectado

emIinf6citos T, Isto, presumivelmente, permite que estes andr6genos aumentem a imunidade celular

(Chrousos,1995).



2.3 Malaria e glicocortic6ides

No passado, as infec90es por P. falciparum eram correlacionadas a insuflciencia adrenal devido a
clinicaque 0 paciente apresentava, 0 que envolvia adinamia intensa, eventual mente associada a nauseas,

v6mitose hipotensao. Entao, alguns pesquisadores resolveram estudar a fun9ao adrenal nos pacientes e

observaramque esta se encontrava integra, com base nas dosagens de 17- hidroxiester6ides e teste da

metirapona(Brooks et al., 1969).

Varios estudos na decada de cinquenta foram realizados para avaliar 0 uso de glicocortic6ides na

infecg80malarica. Schneider (1953) estudou 0 usa da corti son a nas infec90es por P. berghei, P.

gallinaceum e P. vivax, nas doses de 10 mg I kg, 50 mg I kg e 200 mg, respectivamente, e nao observou

qualquerespecie de a9ao sobre as manifesta9Qes clfnicas e multiplica9ao do parasita. Em contrapartida,

Schmidt& Squires (1951), estudando 0 usa da cortisona em macacos Rhesus infectados com P.

cynomolgi, durante 0 ataque primario, registraram intensiflcac;ao da parasitemia p6s-crise. Caso

administradadurante 0 per[odo de latencia, por outro lado, produzia a recrudescimento da infecc;ao, sendo

estesresultados atribuidos a involu9ao do tecido Iinf6ide.

Fulton (1954) observou que em roedores infectados por P. berghei recebendo cortisona

subcutaneamentena dose de 25 mg I kg, nao houve qualquer efeito significativo sobre a infec9ao. Singer

(1954) tambem usou a corti sana na infec9ao par P. beghei, desta vez em camundongos albinos, e

observouque os animais que recebiam cortisona evoluiam com parasitemias mais baixas e contagem de

relicul6citosdiminuida, determinando parasitemias mais baixas, ja que faltava a substrato para 0 parasita.

Jackson (1955) estudando 0 usa da cortisona em ratos albinos, observou que ocorria um retardo do

cursoda infecc;ao, apesar do aumento na sobrevida; a mortalidade, porem foi maior do que nos murinos

nao-tratadoscom cortisona. 0 retardo no curso da infec980 e 0 aumento da sobrevida foram

correlacionadoscom a contagem mais baixa de reticul6citos, pelo efeito depressivo que 0 hormonio exerce

sobre0 tecido hematopoietico e, uma vez que os reticul6citos sac preferencialmente invadidos pelo P.



berghei, este n80 dispunha de um substrata 6timo no infcio da infec<;80. 0 aumento final na contagem de

parasitasnos animais tratados com corti sana se deveu, provavelmente, a inibi<;80 do tecido Iinf6ide,

determinandoaumento na taxa de mortalidade destes animais.

Cantrell & Kendrick (1963) pesquisando a atividade da corti sana e de drogas anti-malaricas em

camundongosinfectados par P. berghei, observou que doses diarias de 100 a 200 mg / kg causavam

redu980da parasitemia em 25% dos camundongos infectados, atuando sinergicamente com a c1oroquina,

primaquinae pirimetamina. Nesse estudo, a cortisona tambem causava redu<;80 na contagem de

reticul6citos.

Pesquisadores observaram que camundongos CFW, BALB/c e C57BU6 infectados com P. berghei,

quandotratados com Iipopolissacarideos bacterianos au com hidrocortisona, necessitavam de um numero

maiorde ciclos de infec<;80 e cura para se tornarem imunes ao P. berghei, se comparados ao grupo

contrale.0 tratamento dos camundongos C57BU10ScN com hidrocortisona suprimia completamente a

sobrevidasubsequente a ciclos de infec<;80 com P. berghei, assim como interferia negativamente na

respostaclinica ao Fansidar (sulfadoxina associada a pirimetamina) (Ferraroni et al., 1986).

van Zon et al. (1985) observaram que 0 usa de tetracosactrin, um analogo do ACTH, induzia

aumentodose-dependente dos niveis de corticoster6ides no plasma, quando administrado a camundongos

comimunidadeestabelecida ao P. berghei. Essa eleva<;80 dos niveis de corticoster6ides se correlacionava

a perdade imunidade contra este parasita da malaria, sendo que tais niveis eram da mesma magnitude

daquelesregistrados em camundongos que perdiam a imunidade durante a gravidez. Tais autores

concluiramque a fun<;8o efetora da imunidade a malaria e sensivel aos corticoster6ides, e que, pelo menos

durantea gravidez, 0 nivel de corticoster6ide, que ocorre fisiologicamente, parece representar um

importanteregulador da imunidade a malaria.

Estudo realizado no Quenia, envolvendo mulheres sob condi<;oes holoendemicas de malaria,

registrauelevada prevalencia de c1inica de malaria durante a gravidez. Havia, tambem, taxa e densidade



parasitariasmais altas em primiparas, se comparadas as multiparas. Observou-se, ainda, concentragao

rnaiselevada de cortisol em mulheres com malaria patente durante a gravidez. Nessas pacientes, os nfveis

decortisol eram mais altos antes, durante e apos 0 episodio de malaria. Segundo os autores, tais

resultadossustentam uma relagao causal entre cortisol e infecgao, ou seja, os glicocorticoides parecem ser

urndosfatores que regulam a imunidade a malaria (Vleugels et aI., 1989).

A partir de estudo com 0 uso de dexametasona em pacientes com malaria cerebral, observou-se

umapiora c1inica, ou seja, apresentaram aumento do periodo de coma, quando comparados ao grupo

placebo.Porem, nao houve diferengas significativas em relagao a taxa de mortalidade (Warrel et al., 1982).

Quirosautores observaram que a usa de dexametasona em altas doses nao foi efetivo na malaria cerebral

(Hoffman et al., 1988).

2.4 DEHIDROEPIANDROSTERONA (DHEA)

o DHEA e seu sulfato, 0 DHEA-S, sac produtos da camada reticular da cortex adrenal, e

conslituiem-senos mais abundantes androgenos adrenais em circulagao. 0 papel exato do DHEA, alem de

precursorde andr6genos e estr6genos, ainda nao esta totalmente elucidado, mas, atualmente, tem side

caracterizadoseu efeito em melhorar a res posta imune (Ben-Nathan et al., 1992).

Niveis elevados de DHEA e DHEA-S sao observados ao nascimento e regridem a valores mfnimos

quecaracterizam a infancia ate cerca de poucos anos antes do inicio da fungao gonadal, quando

ascendem,progressivamente, atingindo valores comparaveis aos dos adultos ao final da puberdade.

Salrema980 direta do eixo hipotalamo-hipofisario, apresentando um ritmo circadiano. Contrariamente ao

queocorre na puberdade, registra-se importante redugao nos niveis desses androgenos na velhice

((Jentreichet al., 1984),

Com efeito, a sintese proteica e reduzida durante esta fase da vida, diminuindo as massas

corporaismuscular e ossea, com aumento da gordura. Estas alterac;6es sac acompanhadas par um



progressivedeclfnio na secre<;ao adrenal de DHEA e de seu sulfato (DHEA-S), isto paralelamente ao

comprometimentoprogressive da fun<;ao imune (Ben-Nathan et al., 1992). 0 estudo de reposic;ao de DHEA

emhomens e mulheres idosos revelou um efeito estimulante sobre a fun<;ao imune, com aumento na

expressaodo receptor para IL-2, ou seja, um efeito em especial sobre os Iinf6citos perifericos (Yen et al.,

1995).

No curso de pesquisa, em que se administrou DHEA a camundongos adultos velhos, observou-se

reversaode alguns fen6menos tfpicos dessa fase da vida, reftetindo-se em melhora da eficacia da

imuniza<;aocontra a influenza, quando medida pelos tftulos de anticorpos, alem de resistencia a expasic;ao

aessesvirus (Danenberg et aI., 1995).

Em ratos imunossuprimidos com 0 uso de dexametasona e infectados com Cryptosporidium parvum,

observou-seque usando DHEA havia uma res posta exacerbada a conta de celulas T e B para seus

respectivosmit6genos, com potencializa<;ao da res posta imune, reduzindo a severidade da infecc;ao. 0

DHEA, segundo os autores, pade representar uma op<;ao para 0 tratamento da infec<;ao par

Cryptosporidium sp. em pacientes sob terapia imunossupressora, ou mesmo naqueles imunodeficientes

(Rasmussenet al., 1993). Tambem se observou que uma (mica injec;ao subcutanea de DHEA em

camundongosconferia protec;ao contra encefalite letal par herpes virus tipo 2 e/ou infecc;ao sistemica por

coxsackie84 (Loria & Padgett, 1992).

Utilizando-se 0 DHEA em estudo sobre a citotoxicidade de mon6citos induzida par polissacarideos,

observou-seque 0 primeiro atua em sinergia com estes ultimos, no que conceme a liberac;ao de citocinas

(IL·1,FNT-a); porem este efeito nao foi observado quando 0 DHEA era utilizado isoladamente (McLachlan

elal.,1996). Alem disso, observou-se que 0 DHEA apresenta uma a<;ao bloqueadora sobre a produ<;ao do

FNT, protegendo os camundongos da a<;ao letal das endotoxinas (Danenberg et aI., 1992).

Estudando-se camundongos submetidos a queimadura, a resposta imune celular era reduzida e a

prodU980 de citocinas minimizada, uma vez sendo 0 DHEA administrado ap6s efetuar-se tal experiencia.



Umaanalise de testes similares da fun<;:ao imune foi desenvolvida a partir de expenmento envolvendo

camundongos aos quais se administrou um anti-glicocortic6ide (RU486). Tanto 0 DHEA como 0 RU486

bloquearam as efeitos do tratamento com glicocortic6ides sabre a fun<;ao imune, evidenciando uma

alividade anti-glicocortic6ide do DHEA. No mesmo estudo concluiu-se, porem, que a atividade anti-

glicocortic6ide do DHEA nao era equivalente a do RU486, ja que as efeitos de ativa<;ao do gene de

glicocortic6ides parecem ser menos inibidos pelo DHEA, porque este nao se Iiga ao receptor

glicocortic6ide, contranamente ao RU486 que se liga a estes receptores, a que leva a questao se a

alividadeantiglicocortic6ide do DHEA e mediada par mecanismos alternativos (Araneo & Daynes, 1995).

Browne et at.(1992), estudando a a<;ao anti-glicocortic6ide "in vivo" em camundongos Swiss-

Webster, observaram que 0 DHEA e 0 DHEA-S inibiam a Iibera<;ao de enzimas induzidas par

glicocortic6ides, tanto no nfvel hepatica quanto no renal, sendo esta a<;ao dose e tempo-dependente. Os

autoresconcluiram que 0 DHEA atua de forma aguda como um anti-glicocortic6ide e exerce seu efeito em

diferentessistemas sensiveis aos glicocortic6ides.

Parker et 81.(1985) observaram que pacientes, no curso de doen<;a cr6nica grave, apresentavam

niveisbasais sencos de cortisol extremamente aumentados, enquanto que as dos andr6genos adrenais

DHEA e DHEA-S eram mais baixos que nos controles normais. A estimula<;ao aguda com ACTH

demonstrouque a aumento do cortisol era a mesmo para os individuos normais e as com doen<;a severa,

porem0 aumento agudo das concentra<;6es sencas do DHEA era significativamente menor nos pacientes

comdoen<;:agrave, indicando uma reserva diminulda de DHEA ao estimulo com ACTH.

Esta ativa<;:ao cranica do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal, causando diminui<;:ao relativa na

produ98opelas adrenais dos andr6genos /15 ,par seu turno, pode alterar a fen6tipo de celulas T auxiliares

empacientes cronicamente afetados, resultando em uma predominancia de celulas Th2 (Chrousos, 1995).



Pacientes de ambos os sexos, com diagn6stico etiol6gico confirmado de infec<;:aopor P. falciparum,

comidade variando entre 15 e 50 anos, sem uso de droga anti-malarica por pelo menos 15 dias, com

exce980da mefloquina, quando esse periodo deveria se estender par 63 dias.

Foram exclufdas mulheres gestantes, nutrizes e aquelas em uso de anticoncepcionais. Exclufram-

se,tambem, pacientes em uso de glicocortic6ides e outras drogas imunossupressoras, os portadores de

oulrasdoen<;:as infecciosas graves e pacientes portadores de malaria grave, sendo os criterios de

gravidadeos mesmos adotados pela Organiza<;:ao Mundial de Saude (Gilles, 1995). Estes podem ser

assimresumidos: hiperparasitemia (100.000/mm3 de sangue); disturbios hidroeletrolfticos e acido- basi co

queexijam terapia endovenosa; disturbios de coagula<;:ao; edema agudo de pulmao; insuficiencia renal

aguda(creatinina acima de 3mg/dl, sem melhara com a reidrata<;:ao; ou volume urinario abaixo de 400ml

nas24 horas); icterfcia acentuada (bilirrubina serica acima de 2 mg%), malaria cerebral (coma par mais de

6 horas, excluidas outras causas); v6mitos incoerslveis interferindo com a medica<;:ao oral; anemia

(hemoglobinaabaixo de 7 g/dl); hipertermia acentuada; hipoglicemia (glicose no sangue abaixo de 40

mg/dl);colapso circulat6rio (hipotensao, choque); infec<;:6esgraves associadas e complica<;:6es como sepse

ebroncopneumonia por aspira<;:ao. Foi considerado grave todo paciente que apresentasse um ou mais

destescriterios.



3.1.3 Aspectos epidemiol6gicos e cHnicos

Foram estudados 24 pacientes portadores de malaria por P. falciparum: 6 do sexo feminino e 18 do

sexomasculino, sendo 12 pacientes primoinfectados e 12 multiinfectados (paciente com hist6ria de mais

deum epis6dio de malaria), todos provenientes de areas endemicas da Amazonica. Os pacientes foram

atendidosno ambulat6rio de malaria do Instituto Evandro Chagas (IEC), Belem-Para-Brasil, a que vieram

espontaneamente,pela suspeita de estarem com a infecgao. No primeiro atendimento era preenchida uma

ficha(utilizada rotineiramente no Programa de Malaria do IEC) com os dados epidemiol6gicos e clfnicos do

paciente(Anex01), sendo tal ficha tambem utilizada para 0 seguimento do caso. Os pacientes

compareciamdiariamente ao IEC, tendo em vista a realizag80 de lamina para hemoparasitoscopia,

avaliaQ80clfnica e receber a medicag80, ate apresentarem parasitoscopia negativa por dois dias seguidos,

quandoeram Iiberados, devendo retornar ao IEC no oitavo dia de acompanhamento, para realiza980 de

novahemoscopia. Ap6s, deveriam retomar ao IEC a cada sete dias para realiza980 de hemoscopia para

avaliar a sensibilidade ao tratamento, sendo este acompanhamento feito ate 0 352 dia de

acompanhamento,que e 0 periodo que em media ocorrem as recrudescencia (parasitemia volta a se tomar

positivaem sangue periferico sem que 0 paciente tenha retomado a area de transmissao, caracterizando

umaresistencia tipo 1) do P. falciparum (FNS, 1996). Todos os pacientes receberam tratamento anti-

malanco,determinado de acordo com a gravidade da doen9a. Os sintomas foram graduados de 0 a 4

conformesua intensidade (0= ausentes, 1= leves, 2= moderados, 3= severos, 4= muito severos).

Foram coletadas tres amostras de sangue de 10 mL, a cada 20 minutos, sem aditivos, com previa

autonza98odo paciente (Anexo II), nos dias DO (pre-tratamento), 01 (2Q dia de acompanhamento) e 07 (8Q

diadeacompanhamento). Estes dias foram escolhidos porque: em DO 0 paciente ainda nao esta fazendo



usade medicar;80; em 01, 0 paciente ja apresenta uma melhora da sintomatologia; e em 07, 0 paciente se

encontraassintomatico, com parasitemia negativa. A coleta de sangue, para um mesmo paciente, foi feita

nostres dias, sempre que possivel no mesmo horario, com uma tolerancia de uma hora, antes ou depois,

devidoao ritmo circadiano do cortisol e do OHEA. As amostras de sangue foram centrifugadas e os soros

laramcongelados a -20°C, em tubos de "Eppendorf' para dosagem de cortisol, OHEA e anticorpos, sendo

queestas dosagens s6 puderam ser feitas 6 a 17 meses ap6s a coleta.

o exame parasitol6gico foi feito atraves da tecnica da gota espessa. Ap6s punr;80 digital, coloca-se

umagota espessa de sangue em um dos extremos da lamina de vidro, colhe-se uma segunda gota e

deposita-seno centro da lamina que servira como gota de identificagao. Utilizando a borda de outra lamina

seextende 0 sangue da primeira gota de modo a formar um quadrado ou um retangulo de tamanho e

largurasapropriados (aproximadamente 1,5 por 1,2 cm). Ap6s secar a lamina, e realizada colorag80 pela

tecnicade Walker. Quando da leitura, 0 microscopista conta, separadamente, as form as assexuadas e

sexuadas,porque s6 as primeiras sao responsaveis pelo quadro clinico. A contagem e feita em cad a

campomicrosc6pico, ate que se tenha lido 100 deles, sendo 0 valor encontrado multiplicado par cinco,

paraobter-se 0 valor de formas assexuadas e sexuadas em cada mm3 de sangue. Faz-se a multiplicg80

parcinco porque, em uma gota espessa bem preparada, cada 100 campos corresponde a um volume de

0,2 mm3de sangue (L6pez-Antunano, 1988).

As dosagens de cortisol foram feitas nos dias DO, 01 e 07, em tres coletas diarias, uma a cada 20

minutos,todas em soros em duplicata, tendo sido considerado como resultado a media dos tres tempos.



Utilizaram-se"kits" da AutoOELFIA TM Wallac Oy, que se destinam a dosagem de cortisol em sora e urina de

humanos, utilizando um sistema imunoensaio automatico, 0 1235 AutoOELFIA TM. Este ensaio e

fluorimetrico,em fase s6lida, baseado na rea9ao competitiva entre 0 cortisol marcado pelo eur6pio e 0

cortisolpresente na amostra de soro, Iimitada por uma quantidade de sitios ligantes especificos para 0

cortisole anticorpos monoclonais (provenientes de camundongos). 0 uso do danazol e acido tricloroacetico

neutralizadono tampao do ensaio de cortisol facilita a Iibera9ao do cortisol de pratefnas ligantes. Assim, 0

ensaiodetermina a quantidade de cortisol total no teste. A streptavidina, praduzida pela bacteria

Streptomicesavidinii, esta presente na fase s6lida e liga os anticorpos marcados pela biotina, dando

separa({aoconveniente dos antigenos ligados aos anticorpos, dos antigenos livres.

A solu9ao amplificadora dissocia ions eur6pio do cortisol marcado dentro da solu9ao, em que eles

fomnamquelatos altamente ftuorescentes com componentes desta solu9ao. A ftuorescencia em cada lote e

medidano fluorimetro, sendo inversamente praporcional a quantidade de cortisol na amostra (Soini &

Kojola,1983; Hemila et al., 1984; Lovgren et al., 1984; Eskola et al., 1985).

Os coeficientes de varia9ao intra-ensaio e inter-ensaio foram inferiores a 6%. Os valores de

referenciasac os seguintes: manha (8,85 a 26,4llg/dL, com um valor medio de 16'0J..lg/dL); tarde (4,0 a

15,2119/dL,com um valor medio de 8,48Ilg/dL) (IFCC, EPVT, 1983).

As dosagens de OHEA foram feitas apenas nos dias 00 e 07 devido a falta de soro para a analise.

Todasforam feitas em soras em duplicata, utilizando-se como resultado a media dos dois soras. Utilizou-se

paraas dosagens "kit" da Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Texas - USA, 0 Active DHEA OSL-9000.

o principio do pracedimento baseia-se no fundamento do radioimunoensaio, no qual existe uma



competigaoentre um antfgeno radioativo e um nao-radioativo para um numero fixado de sftios Iigantes de

anticorpos(Yalow & Berson, 1971). A quantidade de DHEA marcada com 1-125 que se Iiga ao anticarpo e

inversamente proporcional a concentragao de DHEA presente no soro. A separagao do antfgeno livre e

ligadoe alcangada decantando ou aspirando os tubos recobertos de anticorpos. Sao os seguintes os

valaresde referencia: homens (media: 4,6 ng/mL, variagao: 1,4 a 12,5 ng/mL); mulheres (media: 3,0

ng/mL,variagao: 0,8 a 10,5 ng/mL).

As dosagens de IgM e IgG anti-Po falciparum foram feitas apenas no dia DO, ja que estes niveis

variammuito lentamente, tendo sido utilizada a tecnica da imunofluorescencia indireta (Ferreira, 1988) com

dilui90espara IgG ate 1/40960, quando necessario; e para IgM foram utilizadas apenas diluigoes ate 1/40.

Paraa malaria por P. vivax, procederam-se diluigOes ate 1/320 quando necessario e apenas para IgG.

Para 0 preparo de antfgenos de plasmodio para reagoes de imunofluorescencia indireta, deve-se

selecionar pacientes com parasitemias em tome de 3.000 parasitas por mm3 de sangue, dando-se

preferenciapara os casos com form as mais evoluidas do parasita. Retiram-se, aproximadamente, 10 ml de

sanguevenoso com acido etilendiaminotetraacetico (EDTA). Em seguida, centrifuga-se 0 sangue a 1.500

rpmdurante 10 minutos. Separa-se 0 plasma, e a "papa" de hemacias deve ser lavada com solugao salina

tamponada(PBS) - ph 7,2 - a 1.500 rpm, par 10 minutos, num total de cinco vezes. Segue-se a deposigao

desantfgenos (hemacias lavadas) em laminas multspot, por meio de pipeta Pasteur. Deixa-se cair uma

pequenagota em cada pogo, aspirando-se em seguida, deixando apenas uma fina pelicula. A seguir,

secam-seas laminas com antigenos em estufa a 37° C, par 40 minutos, ou em temperatura ambiente por

12 haras. Deve-se embalar as laminas em papel tipo "flop-post", identifica-las e coloca-Ias em caixas



plasticasvedadas e, se possivel, com silica para evitar umidade. A seguir, sac estocadas a -200 C ou

menosainda. Para 0 P. falciparum h8 necessidade de cultivo do parasita para que se obtenha a forma

madura,

Os niveis sericos de cortisol dos dias DO, 01 e 07, como se tratava de amostras pareadas, foram

comparadosmediante a analise de variancia de Friedman, tomando-se como nivel de significancia 0 valor

dep ~ 0,05.

Os niveis de cortisol de DO e 01 dos pacientes que fizeram uso de sulfato de quinino com tetraciclina

Icramcomparados mediante teste "t" de Student para amostras pareadas, sendo considerado como

significativo0 valor de p ~ 0,05,

Os nfveis de OHEA dos dias DO e 07 foram comparados atraves do teste "t" de Student para

amostraspareadas. Tomou-se como nivel de significancia 0 valor de p ~ 0,05.

3.7.3 Correla~oes

Utilizando-se 0 coeficiente de correlagao linear de Pearson, tomanda-se como nivel de significancia

avalorde p ~ 0,05, foram calculadas as seguintes correlagoes:



a) niveis de cortisol e OHEA;

b) niveis de cortisol e temperatura axilar (temperatura no momenta da coleta em DO);

c) niveis de cortisol em DO e tempo de evoluC;80 da doenc;a (TED - tempo decorrido desde 0 infcio

dos primeiros sintomas ate DO);

d) niveis de cortisol em 07e tempo de evoluC;80 da doenc;a ate 07

e) niveis de cortisol e parasitemia;

n niveis de OHEA e TED em DO;

g) niveis de OHEA e TED em 07

h) niveis de OHEA e parasitemia;

i) niveis de OHEA e temperatura axilar;

j) niveis de temperatura axilar e parasitemia;

k) niveis de temperatura axilar e TED;

I) niveis de parasitemia com TED.

Utilizando-se 0 coeficiente de correlaC;8o linear de Spearman, tomando-se como nfvel de

significancia0 valor de p ~ 0,05, foram calculadas as seguintes correlac;oes:

a) niveis de OHEA e anticorpos IgG anti-Po faciparum;

b) cortisol e anticorpos IgG anti-Po faciparum;

c)TED e anticorpos IgG anti-Po faciparum;

d) passado malarico (numero de vezes que 0 paciente ja apresentou malaria anteriormente) e

anticorposIgG anti-Po faciparum;



e) anticorpos IgG anti-Po vivax e anticorpos IgG anti-Po faciparum;

o anticorpos IgG anti-Po vivax e passado malarico.

3.7.4 Dados epidemiol6gicos e clinicos

Estes dados foram analisados atraves do EPI-INFO, que e um sistema de processamento de texto,

banco de dados e estatistica para epidemiologia em microcomputadores.



4 RESULTADOS
4.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Foram estudados 24 pacientes portadores de malaria por P. falciparum, sendo 18 do sexo masculino

e6do feminino, com .idade variando de 15 a 47 anos, (media de 28,7 anos). Todos procedentes de areas

endemicasda Amazonia, 20 pacientes do Estado de Para, 1 do Amazonas, 2 do Suriname e 1 da Guiana

Francesa.Desses pacientes, 12 eram primoinfectados e 12 multi-infectados.

Os primoinfectados haviam adquirido infecc;:ao em area endemica par estarem trabalhando nestas

areasau por haverem migrado para fixar residencia. Alguns ja residiam na localidade ha varios anos,

poremnunca haviam adquirido a infecc;:ao. Os multi-infectados residiam na area, exercendo atividades

principalmente de garimpo ou eram comerciantes. A Tabela1 apresenta dados sobre 0 passado malarico

dosindividuos sob estudo.



Tabela 1. Passado malarico dos 24 pacientes de malaria par P. falciparum
inclufdos no estudo de avaliat;ao dos n[veis sericos de cortisol e
DHEA, lEe, Belem-Para, 1996.

Passado FreqOencia
malarico* Simples absoluta Relativa simples Relativa cumulada

(%) (%)

0 ... 10 50,0 50,0
1... 3 12,5 62,5

2 ... 1 4,2 66,7

3... 1 4,2 70,8

4 ... 2 8,3 79,2

5... 1 4,2 83,3

6... 1 4,2 87,5

10... 3 12,5 100,0

Total 24 100,0

*Numero de vezes que teve malaria anteriormente
Fonte: dados primarios



Tabela 2. Frequencia e intensidade dos sintomas e sinais observados no per[odo pre-tratamento de 24
pacientes de malaria por P. falciparum incluidos no estudo de avalia<;:ao dos niveis sericos de
cortisol e DHEA, IEC, Belem-Para, 1996.

FreqOencia (%) de pacientes por intensidade de sintoma e sinal
Sintomas e sinais Total

Ausente Leve Moderado Severo Muito severo

Febre......... 12,5 8,3 4,2 25,0 50,0 100,0

Calafrio ...... 37,5 4,2 16,7 16,7 25,06 100,0

Cefaleia ..... 25,0 16,7 16,7 12,5 29,2 100,0

Artralgia ..... 45,8 4,2 20,8 25,0 4,2 100,0

Mialgia....... 50,0 8,3 12,5 20,8 8,3 100,0

Anorexia .... 8,3 0,0 20,8 29,2 41,7 100,0

Astenia....... 0,0 12,5 16,7 37,5 33,3 100,0

Lombalgia ... 20,8 16,7 41,7 16,7 4,2 100,0

Palidez........ 50,0 25,0 12,5 12,5 0,0 100,0

Tontura........ 25,0 25,0 33,3 12,5 4,2 100,0

Nauseas....... 37,5 20,8 8,3 29,2 4,2 100,0

Epigastralgia. 20,8 20,8 33,3 20,8 4,2 100,0

Fonte:dados primarios



Tabela3. FreqOencia e intensidade dos sintomas e sinais observados em 01 de 24 pacientes de
malaria por P. falciparum incluidos no estudo de avalia9ao dos niveis de cortisol e OHEA,
IEC, Belem-Para, 1996.

FreqOencia (%) de pacientes por intensidade de sintoma e sinal
Sintomas e sinais Total

Ausente Leve Moderado Severo Muito severo

Febre......... 66,6 12,5 4,2 0,0 16,7 100,0

Calafrio...... 66,6 20,8 4,2 0,0 8,3 100,0

Cefaleia..... 62,5 12,5 0,0 12,5 12,5 100,0

Artralgia..... 62,5 16,7 8,3 4,2 4,2 100,0

Mialgia....... 58,0 8,3 20,8 8,3 4,2 100,0

Anorexia.... 12,5 8,3 12,5 41,7 25,0 100,0

Astenia....... 8,3 20,8 16,7 33,3 20,8 100,0

Lombalgia... 45,8 25,0 20,8 0,0 8,3 100,0

Palidez........ 58,0 20,8 16,7 4,2 0,0 100,0

Tontura........ 41,7 16,7 25,0 4,2 12,5 100,0

Nauseas....... 37,5 33,3 8,3 8,3 12,5 100,0

Epigastralgia. 33,3 37,5 25,0 0,0 4,2 100,0

Fonte:dados primarios



Tabela 4. Parasitemia assexuada em DO, 01, 02, 03 e 04 dos 24 pacientes de malaria
por P. falciparum incluidos no estudo de avalia9ao dos niveis de cortisol e
OHEA, IEC, Belem - Para, 1996.

Parasitemia / mm3

Oia Media Amplitude
geometrica Oesvio padrao

Minima Maxima

DO .......... 5.396,49 100 75.000 4,482

01 .......... 1.484,44 25 22.500 5,622

02 .......... 49,09 0 65.000 25,000

03 .......... 7,13 0 3.500 13,900

04 .......... 1,88 0 250 4,530

Fonte: dados primarios.



Tabela5. Velocidade de negativac;:ao da parasitemia assexuada de 22 pacientes de malaria por P.
fafciparum incluidos no estudo de avaliac;:ao dos n[veis de cortisol e OHEA, lEG, Belem - Para,
1996.

FreqOencia
Oia

Simples absoluta Simples relativa (%) Relativa acumulada (%)

DO ............... 0 0,0 0,0

01 ............... 0 0,0 0,0

02 .............. 7 31,8 31,8

03 .............. 7 31,8 63,6

04 .............. 6 27,3 90,9

05 .............. 2 9,1 100,0

Total* .......... 22 100,0

*Oois pacientes em 05 e 06 faltaram a consulta, portanto nao foram submetidos ao exame;

porem ja estavam negativos em 07.

Fonte: dados primarios.



n artesunato V.O. 50 mg, duas vezes ao dia por 3 dias + tetraciclina 500 mg, 3 vezes ao dia por 7 dias;

g) artemeter 80 mg, duas vezes ao dia par 1 dia + 80 mg por 1 dia + tetraciclina 500 mg, 3 vezes ao dia

par 7 dias.

Dezessete pacientes foram tratados com a esquema (a), um com a (b), um com a (c), um com a (d),

daiscom a (e), um com 0 (D e um com a (g). Os esquemas foram escolhidos de acardo com a nivel de

parasitemiae estado geral do paciente e, sempre que posslvel, foi utilizado sulfato de quinino associado a
letraciclina.Em pacientes com parasitemia acima de 10.000/ mm3 e estado geral comprametido, optou-se

pelouso dos derivados da artemisinina. Os quatro pacientes que fizeram usa destes derivados

negativaramtodos em 03.

Apenas 11 pacientes completaram 0 contrale ate a 36° dia de acompanhamento, send a todos

sensiveisao tratamento. Oestes, 9 (81,8 %) utilizaram sulfato de quinino como esquizonticida sangOineo

rapido.0 restante dos pacientes, pelo fato de nao terem completado 0 contrale, ou foram sensiveis ao

lratamentoou apresentaram resistencia tipo 1 (ocorre negativa9aO da parasitemia, porem toma-se positiva

antesdo 36° de acompanhamento).

4.5 NivEIS DE IgM e Ig8

Foram dosados anticorpos IgM e Ig8 anti- P. falciparum e anticorpos Ig8 anti- P. vivax, isto porque

amaioria dos pacientes que ja havia apresentado mais de um episodio de malaria nao sabia referir a

especiede plasmodio responsavel pela infeC9aO. Para IgM, realizada apenas para P. falciparum, faram

efetuadasdilui90es ate 1/40, com 0 abjetivo de avaliar samente a sua pasitividade. Para IgG anti-Po vivax,

diluiu-seate 1/320, quando necessaria; e para IgG anti- P.falciparum as dilui90es alcan9aram ate 1/40.960.

Calcularam-seas correla90es entre os niveis de anticorpos Ig8 anti-P.falciparum e passada malarica

(numerode epis6dias anteriores de malaria) e niveis de anticorpos Ig8 anti-P.falciparum e tempo de

evolu980da doen9a (TED - tempo decarrida desde a inicia dos primeiras sintamas ate a data da primeira



consulta). Obtiveram-se os seguintes resultados: anticorpos e TED foi nao-significativo (rs = 0,289, p >

0,05); anticorpos e passado malarico foi significativo (rs= 0,467, p < 0,05).

As correla90es anticorpos IgG anti-Po vivax e anti-Po falciparum e anticorpos IgG anti-Po vivax e

passado malarico foram calculadas obtendo-se os seguintes resultados: anticorpos P. vivax e anticorpos P.

falciparum foi altamente significativo (rs = 0,673, p < 0,01); anticorpos anti-Po vivax e passado malarico foi

significativo(rs = 0,463; p < OJ05).

Os dados referentes ao passado malaricoJ TED e niveis de anticorpos encontram-se na Tabela 6.

Os Graficos 1J 2 e 3 mostram as correla90es significantes. Para melhor visualiza980 dos dados, os valores

dosniveis de anticorpos foram transformados, no Grafico 2J para log neperiano (Ln).



Tabela6. Passado malarico, tempo de evolu9ao da doen9a e nfveis de anticorpos IgM anti-P falciparum e
IgG anti-Po faciparum e anti-Po vivax, pre-tratamento, referentes aos 24 pacientes de malaria por
P. falciparum inclufdos no estudo de avalia9ao dos nfveis de cortisol e DHEA, IEC, Belem -
Para, 1996.

Numero de Anticorpos totais
Paciente epis6dios de TED (dias) IgM (anti-P. IgG (anti-P. IgG (anti-P.

malaria falciparum) falciparum) vivax)

1............. 10 2 40 20.480 320
2............. 0 20 40 5.120 160

3............. 0 3 0 1.280 40

4............. 0 11 40 2.560 40

5............. 1 6 0 0 0

6............. 0 4 0 0 0

7............. 0 1 0 80 40

8............. 3 2 40 5.120 320

9............. 0 1 0 0 0

10.............. 2 15 0 20.480 160

11.............. 10 22 40 5.120 320

12............. 0 13 40 10.240 160

13............. 0 4 0 0 0

14............. 10 5 0 5.120 320

15............. 0 10 40 5.120 320

16............. 0 8 0 5.120 320

17............. 4 5 40 40.960 160

18............. 0 8 40 1.280 0

19............ 1 3 40 2.560 320

20............ 6 4 40 2.560 0

21............ 1 11 40 5.120 40

22............ 5 3 0 5.120 40

23............ 4 2 0 40.960 320

24............ 0 8 40 40.960 40

Fonte: dades primaries



Grafico 1. Correla<;ao entre passado malarico e titulos de
anticorpos totais anti-Po fa/ciparum de 24 pacientes de

malaria por P. falciparum incluidos no estudo de avalia<;ao
dos nrveis de cortisol a DHEA, IEC, Salem - PA, 1996.
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Grafico 2: Correlayao entre titulos de anticorpos IgG anti-
P. vivax e titulos de anticorpos IgG anti-P. falciparum em

DO de 24 pacientes de malaria por P. falciparum, inclufdos
no estudo de avaliayao dos niveis de cortisol e OHEA, IEC,

Selem - Para, 1996.
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Fonte: dados primarios



Grafico 3: Correla~ao entre passado malarico e tftulos de
anticorpos IgG anti-Po vivax em DOde 24 pacientes de

malaria por P. falciparum incluidos no estudo de avalia~ao
dos niveis de cortisol e DHEA, IEC; Belt§m - Para, 1996.
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4.6 NIVEIS SERICOS DE CORTISOL EM DO, 01 E 07

Na comparaQao dos niveis de cortisol dos tres dias, obtiveram-se os seguintes resultados: Friedman

(Xr2) = 30,17; p < 0,0001 (altamente significativo); diferenQa entre DO e 01 = 15,5; P < 0,05 (significativo),

e D7 = 35,5; p < 0,01 (altamente significativo), 01 e 07 = 20; P < 0,01 (altamente significativo).

Compararam-seos niveis de cortisol entre DO e 01, de 18 pacientes que fizeram uso de sulfato de quinino

eletraciclina,para avaliar se 0 esquema terapeutico interferia nestes nfveis. Para este calculo foi utilizado

oteste "t" de Student para amostras pareadas, obtendo-se 0 seguinte resultado: t = 2,373; p = 0,03

(signiftcativo).0 esquema terapeutico nao foi avaliado em 07, pelo fato de que neste dia os pacientes nao

seencontravammais em uso de qualquer medicaQao. Os valores de cortisol e tumo de coleta encontram-

senaTabela7.



abela 7. Niveis sericos de cortisol em DO, 01 e 07 e turno de coleta de 24 pacientes de malaria por P.
falciparum inclufdos no estudo de avalial;8o dos nfveis de Cortisol e OHEA, IEC, Belem - Para,
1996.

Paciente Turno de
Cortisol f.lg/dL

coleta DO 01 07

1* ..... Tarde 17,67 7,90 8,30

2* ..... Manha 27,00 20,67 17,00

3* ..... Manha 14,33 12,67 7,57

4* ..... Manha 12,33 13,00 8,10

5* ..... Tarde 21,00 20,00 10,67

6* ..... Manha 14,00 11,67 11,67

7 ...... Tarde 26,67 26,00

8* .... Tarde 28,67 18,00 13,33

9 .... Tarde 19,67 15,00 15,33

10 .... Manha 11,33 13,67 8,97

11* .... Manha 12,00 13,00 9,97

12* .... Manha 26,67 26,33 10,67

13* ..... Tarde 15,67 32,00 6,33

14* ..... Tarde 15,00 13,00

15* ..... Tarde 14,00 11,07 7,60

16* ..... Tarde 20,00 14,00 10,33

17...... Tarde 21,33 14,33 9,43

18* ..... Manha 29,67 27,67 12,00

19....... Manha 31,33 12,00

20* ..... Manha 37,67 17,67 9,17

21 ...... Tarde 22,67 15,67 8,90

22* ..... Manha 22,67 16,33 10,20

23* ..... Manha 51,00 37,00 12,00

24* ..... Tarde 26,33 17,67 15,00

Media**±OP 22,1S±9,26 17,S9±7,2 10,59±2,S

aS pacientes 7, 14 e 19 nao participaram do calculo porque nao colheram em D7.
• Pacientes que fizeram uso de sulfato de quinino + tetraciclina.
"As medias sac referentes aos 21 pacientes que completaram 0 estudo.
Fonte: dados primarios.



Os niveis de OHEA em DO e 07 foram dosados em 16 pacientes. Na compara~ao destes niveis,

obtiveram-seos seguintes valores: t = 2,829; p = 0,013 (significativo). Os valores de OHEA em DO e 07

encontram-sena Tabela 8. Compararam-se estes niveis para avaliar 0 comportamento no pre-tratamento e

ap6s a cura clinica da doen~a. Nao houve diferen~a significativa dos niveis de OHEA entre os dois sexos.

Tabela 8. Sexo e niveis sericos de OHEA em DO e 07 de 16
pacientes de malaria por P. falciparum incluidos no
estudo de avalia~ao dos niveis de cortisol e OHEA,
IEC, Belem - Para, 1996.

Paciente Sexo OHEA ng/mL

DO 07
1...... F 4,29 3,95

4 ...... F 2,07 3,28

5...... F 7,54 3,65

6 ...... F 3,99 3,23

8 ...... M 6,80 5,51

9 ...... M 8,44 6,93

10...... M 3,98 2,20

12...... M 4,57 2,27

16...... M 4,41 4,66

17...... M 4,79 4,97

18 ...... M 3,45 3,50

20 ...... M 7,65 3,24

21 ...... F 7,33 2,98

22 ...... F 6,37 6,90

23 ...... M 9,43 2,08

24 .... M 14,56 3,64

Media±OP 6,23±3,02 3,94±1,5

Fonte: dados primarios.



4.8. CORRELACAO ENTRE NIVEIS SERICOS DE CORTISOL E PARASITEMIA

Foi avaliada a correla9aO entre os niveis sericos de cortisol e a parasitemia nos dias DO e 01,

oblendo-seos seguintes resultados: correla9ao cortisol DO e parasitemia DO (r = 0,0754; p = 0.726),

cortisol01 e parasitemia 01 (r = 0,4634; p = 0,023); cortisol DO e parasitemia 01 (r = 0,625; P = 0,001). A

COrrelay80entre os nIveis sericos de cortisol e parasitemia em 01, dos 18 pacientes que fizeram uso de

sulfatode quinino e tetraciclina, foi calculada separadamente, para avaliar se 0 esquema terapeutico com

osderivadosda artemisinina estava interferindo no referido calculo. Obtiveram-se os seguintes resultados:

cortisol01 e parasitemia 01 (r = 0,518; p = 0,028); cortisol DO e parasitemia 01 (r = 0,686; p = 0,002). Nao

tramcalculadas correla90es entre os niveis de cortisol e parasitemia em 07, pelo fato de tooos os

~acientesja estarem negativos neste dia. Os valores do cortisol e das parasitemias encontram-se na

Tabela9 e as correla90es referentes ao grupo total de pacientes, que foram significantes, nos Graficos 4 e

O.



abela9. Nfveis de cortisol e parasitemia assexuada em DO e 01 dos 24 pacientes de malaria por P.
falciparum incluidos no estudo de avaliar;8o dos niveis de cortisol e DHEA, IEC, Belem - Para,
1996.

Paciente DO 01

Cortisol ).19 / dL Parasitemia / mm3 Cortisol ).19 / dL Parasitemia / mm3

1*............ 17,67 8.000 7,90 4.000
2*.,."." ... , 27,00 2.500 20,67 3.000

3*............ 14,33 75.000 12,67 3.000

4* ............ 12,33 4.000 13,00 1,000

5*............ 21,00 7.000 20,00 500

6* ............ 14,00 500 11,67 2.500

7.............. 26,67 60.000 26,00 175

8*............ 28,67 5.000 18,00 2.500

9.............. 19,67 5.000 15,00 150

10.... ,......... 11,33 1.500 13,67 1.500

11*............. 12,00 5.000 13,00 2.500

12*..."." ..... 26,67 6,000 26,33 2.000

13*............. 15,67 12.500 32,00 60

14*............. 15,00 2.500 13,00 5.000

15*.... ,... ,... , 14,00 1.000 11,07 150

16*............. 20,00 100 14,00 25

17.............. 21,33 20.000 14,33 1.500

18*............. 29,67 8.000 27,67 9.500

19,..,.......... 31,33 10,000 12,00 2.500

20*............. 37,67 2.000 17,67 1.000

21.............. 22,67 50.000 15,67 7.500

22*............. 22,67 6.000 16,33 7.000

23*,..,......... 51,00 25.000 37,00 22.500

24*............. 26,33 3.500 17,67 12,500

tPacientesque fizeram use de sulfate de quinine e tetraciclina.
Fonte:dados primaries.
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Grafico 4. Correlayao entre niveis sericos de cortisol em
DO e parasitemia em 01 de 24 paeientes de malaria par

P. falciparum incluidos no estudo de avaliayao dos niveis
serieos de cortisol e DHEA, IEC, Belem - PA,1996
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Grafieo 5. Correlay30 entre nlveis sericos de cortisol em
01 e parasitemia em 01 de 24 pacientes de malaria por
P. falciparum inclufdos no estudo de avaliayao dos nfveis

sericos de cortisol e OHEA.IEC. Belem - PA, 1996
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4.9. CORRELACAO ENTRE NIVEIS SERICOS DE DHEA E PARASITEMIA

Gratico 6. Correlayao entre niveis de parasitemia assexuada e DHEA em
DO de 16 pacientes de malaria por P. falciparum incluidos no estudo de

avalia9ao dos niveis sericos de cortisol e DHEA, IEC,
Belem -Para,1996
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GrMico 7. Correlayao entre niveis de parasitemia assexuada
em 01 e OHEA em DO de 16 pacientes de malaria por P.
falciparum incluidos no estudo de avaliayao dos niveis
sericos de cortisol e OHEA, IEC, Belem - Para, 1996.
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4.10 CORRELACAQ ENTRE NIVEIS SERICOS DE CORTISOL E DHEA



Grafico 8. Correla<;ao entre niveis sericos de cortisol e DHEA em DOde
16 pacientes de malaria por P. falciparum inclufdos no estudo de

avalia<;8o dos niveis sericos cortisol e DHEA, IEC, Belem - Para, 1996.
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Grafico 9. Correlayao entre niveis sericos de cortisol e DHEA em D7de
16 pacientes de malaria por P. fafciparum incluidos no estudo dos niveis

sericos de cortisol e DHEA, IEC, Belem - PA, 1996.
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4.11 CORRELA<;AO ENTRE OS NIVEIS SERICOS DE CORTISOL, DHEA E TEMPERATURA

AXlLARNO MOMENTO DA COLETA NO PRE-TRATAMENTO.

Foi calculada a correlac;ao entre os niveis de cortisol e temperatura axilar, niveis de DHEA e

temperatura axilar, assim como a correlac;ao parcial entre estas tres variaveis. Estes calculos foram

realizadospara avaliar se a intensidade da temperatura axilar interferia nos niveis de cortisol e DHEA, e se

umadas variaveis interferia na correlac;ao entre as duas outras. Obtiveram-se os seguintes resultados:

cortisole temperatura axilar foi nao significativo (r = 0,104, P = 0,637), DHEA e temperatura tambem nao

significativo (r = - 0,312, P = 0,257); na correlac;ao parcial temperatura(X), cortisol(Y) e DHEA(Z), a

lemperatura interferiu positivamente na correlac;ao cortisol e DHEA (Rxy.z = 0,411) p = 0,145; Rxz.y = -

0,473 P = 0,087; Ryz.x = 0,557, P = 0,038) , Os valores de temperatura axilar no momenta da coleta

encontram-se na Tabela 10. As correlac;oes entre cortisol e temperatura e DHEA e temperatura,

encontram-senos Graficos 10 e 11.



Tabela 10. Temperatura axilar no momenta da coleta em DO de 23 pacientes
de malaria por P. falciparum incluidos no estudo de avalia980 dos
niveis de DHEA e cortisol, lEe, Belem - PA, 1996.

1................. 39,2

2................. 38,0

3................. 39,0

4................. 37,3

5................. 36,0

6 .

7................. 39,4

8................. 39,0

9................. 39,0

10................. 36,8

11.. 36,9

12................. 38,2

13................. 38,9

14................. 38,2

15................. 38,5

16................. 37,5

17................. 40,0

18................. 39,0

19................. 37,0

20................. 39,0

21................. 38,5

22................. 37,6

23................. 38,0

24................. 36,0

Fonte: dados primarios



Grafico 10. Correla~o entre temperatura axilar a hora da
coleta e cortisol em DO de 23 pacientes de malaria por P.
falciparumincluidos no estudo de avalia~o dos niveis de

cortisol e DHEA, IEC, Selem - Para, 1996
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Gratico 11. Gorrelaryi3o entre temperatura axilar a hora da coleta e DHEA
em DO de 15 pacientes de malaria por P. fafciparum incluldos no estudo

de avaliaryao dos niveis de cortisol e DHEA, lEG, Belem - PA, 1996
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4.12 CORRELA~AO ENTRE NivEIS SERICOS DE CORTISOL, DHEA E ANTICORPOS TOTAlS

IgGANTI-P. FALCIPARUM EM DO.

Para estas correlayoes obtiveram-se os seguintes resultados: cortisol em DO e anticorpos nao

significativo(rs = 0,135, P > 0,05); DHEA em DOe anticorpos nao significativo (rs = 0,182, P > 0,05) e DHEA

em 07 e anticorpos nao significativo (rs = - 0,184 p> 0,05). Estes calculos foram feitos para avaliar se os

niveisde cortisol e DHEA interferiam nos nfveis de anticorpos.

4.13 CORRELA~AO ENTRE OS NIVEIS SERICOS DE CORTISOL, DHEA E TEMPO DE

EVOLU~AODA DOEN~A (TED)

Foram calculados os coeficientes de correlayao entre os nfveis sericos de cortisol e DHEA em DO

com 0 TED, e cortisol e DHEA em 07 com 0 tempo de evoluyao da doenya ate 07, com 0 objetivo de

avaliarse 0 TED interferia nos niveis destes ester6ides na malaria. Obtiveram-se os seguintes resultados:

DHEA DOe TED naosignificativo (r = - 0,283, p = 0,288); cortisol DO e TED nao significativo (r = - 0,293,

p= 0,164); Cortisol 07 eTED ate 07 nao significativo (r = 0,102; p = 0,661) e DHEA 07 e TED ate 07

significativo(r = -0,580; P = 0,018). As correlayoes cortisol e TED, e DHEA e TED encontram-se nos

Graficos12,13,14 e 15.



Graflco 12. Correlagao entre niveis de cortisol e TED em DO
de 24 paclentes de malaria por P. fa/clparum Incluidos no

estudo de avallagao dos nivels de cortisol e DHEA, IEC,
Belem • PA, 1996

Grafieo 13. Correlac;ao entre nrveis de DHEA e TED em DOde 16
pacientes de malaria por P. falciparum ineluldos no estudo de

avaliavao dos nlveis de cortisol e DHEA, IEC, Selem - PA, 1996
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Grafico 14. Correlag8o entre nlveis de cortisol e TED em 07 de 21
pacientes de malaria por P. fa/ciparum incluidos no estudo de

avaliag80 dos nlveis de cortisol e OHEA, IEC, Belem - PA, 1996
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Grafieo 15. Correlagao entre nlveis de OHEA e TEO em 07 de 16 paeientes de
malaria por P. fa{ciparum incluidos no estudo de avaliagao dos niveis de cortisol e

OHEA, IEC, Belem - PA, 1996
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4.14 CORRELAGAO ENTRE TEMPERATURA AXILAR NA HORA DA COLETA, TEMPO DE

EVOLUGAO DE DOENGA E PARASITEMIA EM DO.

Grafico 16. Correla9ao entre temperatura axilar a hora da coleta eTED de
23 pacientes de malaria pOl' P. falciparum inclufdos no estudo de avalia9ao

dos niveis de cortisol e DHEA, IEC. Belem - Para, 1996
25

20

(j)
.!!!

152-
0
'ro
0-
::1
0 10>
(J)

(J)
"0

0
0-

5E
(J)
l-

o
35,5 36 36,5 37 37,5 38 38,5 39 39,5 40 40,5

Temperatura (Oe)



No Brasil, a Regiao Amazonica concorre com mais de 95 % dos casos de malaria. 0 cortisol e

o OHEA san ester6ides que tem participa9ao importante na resposta imune, 0 primeiro, deprimindo

esta resposta e 0 segundo estimulando, dai a proposi9ao para este estudo, uma vez que faltam

dados na literatura acerca do comportamento destes ester6ides na malaria.

Nesta pesquisa, todos os pacientes apresentaram sintomatologia de malaria, sendo que os 4

pacientes que apresentaram sintomas de grau leve a moderado eram multi-infectados. Este fato esta

de acordo com descri90es da Iiteratura, ou seja, ha uma rela9ao inversa entre numero de epis6dios

de malaria e a intensidade da sintomatologia (Oliveira & Souza, 1983). Os sintomas mais comuns

foram a astenia, anorexia, febre, lombalgia e mialgia, como foi tambem observado por Oliveira &

Souza (1983) em pesquisa realizada com pacientes da Amazonia.

Os pacientes que nao apresentaram febre eram multi-infectados, porem, uma paciente, ja na

segunda infec9ao, referia nao ter apresentado este sintoma. A ausencia de febre neste caso pode

ser devida a capacidade do hospedeiro em produzir FNT, espontaneamente ou por estfmulo direto

da toxina do parasita na libera9ao do FNT pelos mon6citos do hospedeiro (Kwiatkowski, 1995).

Como exposto por Kwiatkowski (1995), a resposta a febre e um tipo fundamental de mecanismo de

defesa do hospedeiro diferente daquele que depende de celulas T e B, isto porque: a) nao requer

exposi9ao anterior ou mem6ria imunol6gica, sendo pois um mecanismo de defesa inato; b) a

intensidade de resposta do hospedeiro esta relacionada ao nfvel de parasitemia; c) a a9ao

antiparasitaria e imediata e de curta dura9ao. Estas tres propriedades san de importancia crftica para

o hospedeiro e par isto 0 paras ita alcan9a uma densidade populacional parasitaria estavel no estagio

precoce da infec980 em individuos primoinfectados.



Nesta pesquisa, no entanto, a nfvel de parasitemia assexuada foi bastante variavel, e tanto a

paciente que apresentava a parasitemia mais baixa como 0 de parasitemia mais elevada eram

primoinfectados. Esta varia9ao na parasitemia em dais primoinfectados, provavelmente se deve a

fatores como a virulencia da cepa do parasita e a resistencia inata do hospedeiro.

Os 22 pacientes que foram avaliados diariamente ate a sexto dia da doen9a (05) J

apresentaram parasitemias negativas ate 05, e todos os 24 pacientes ja estavam negativos em 07.

Em todos as 11 pacientes avaliados ate a 36° dia de acompanhamento (035), as parasitas foram

sensiveis ao tratamento; quanta aos que nao foram acompanhados e impossivel certificar se as

parasitas foram sensiveis au se apresentaram resistencia tipo 1 (ocorre negativa9ao da parasitemia,

porem a mesma recrudesce antes de 035). Dos pacientes que completaram 0 controle, 9 (81,82 %)

utilizaram sulfato de quinino como esquizonticida sangOineo de a9ao rapida, demonstrando sua

eficacia no tratamento da malaria par P. falciparum.

Observou-se um baixo indice de IgM positivo (54 %), apesar de todos apresentarem infeq:ao

recente par P. falciparum, isto provavelmente se deve ao fato destes anticorpos serem de baixa

afinidade e apresentarem meia vida mais curta (Spiegelberg, 1974).

A presen9a de anticorpos costuma ocorrer ja nos primeiros dias de patencia da parasitemia

(parasitemia positiva em sangue periferico), como mostraram Collins et a/. (1964), porem, 4

pacientes apresentavam IgG e IgM anti-Po falciparum negativas mesmo com hist6ria de doen9a

entre 4 e 6 dias. Conforme Wahlgren et al. (1986), a quantidade total de anticorpos reflete numero

de exposi90es ao plasm6dio e nao esta necessariamente Iigada a uma res posta imune efetiva,

sendo que a qualidade do anticorpo e que confere esta prot89ao e, alem disso, pacientes podem

responder com um baixo nivel global de anticorpos (Bouharoun-Tayoun & Oruilhe, 1992). Portanto,

estes resultados estao de acordo a que se tem descrito na Iiteratura. A correla9ao entre nlveis de



anticorpos totais IgG anti-Po falciparum e epis6dios de malaria foi significativa, assim, 0 resultado

desta correla<;ao apoia 0 que ja se tem descrito, ou seja, que nivel total de anticorpos reflete 0

numero de exposi<;6es a malaria e nao protegao.

Os niveis de IgG anti-Povivax foram positivos em 75 % dos pacientes. Foi calculada a

correlagao niveis de anticorpos IgG anti-Po vivax e anti-PJalciparum, a qual foi altamente

significativa, portanto esta positividade de IgG anti-Po vivax em grande parte provavelmente deve-se

a rea<;6es cruzadas, ja que estas rea<;Oessac esperadas no sorodiagn6stico da malaria (Diggs &

Sadun, 1965). Calculou-se, tambem, a correla<;ao entre IgG anti-Po vivax e numero de epis6dios de

malaria, obtendo-se um resultado significativo, 0 que pode tambem explicar esta soropositividade

para P. vivax, ja que os pacientes na Regiao Amaz6nica residem onde existem areas em que tanto a

infecgao par P. vivax como a por P. falciparum sac possiveis de ocorrer (Marques & Cardenas

Gutierrez, 1994).

Os nfveis sericos de cortisol foram dosados em DO, 01 e 07, observando-se media mais

elevada em DO, havendo uma diminui<;ao significativa em 01 e uma diminui<;ao altamente

significativa em 07. Estes resultados evidenciam um aumento dos niveis de cortisol em portadores

de malaria por P. falciparum, 0 que demonstra uma estimulac;ao do eixo HPA nestes pacientes,

confirmando os achados de Brooks et al. (1969) que observaram que a func;ao adrenal estava

intacta em pacientes portadores de malaria por P. falciparum. A ativac;ao deste eixo ocorre na

malaria devido a liberac;ao de citocinas e em parte pela situac;ao de estresse gerada pela doenc;a,

sendo que esta ativac;ao do eixo HPA traduz uma interac;ao dos sistemas neuro-imune-end6crino

nestes pacientes. Esta ocorrencia tem side evidenciada em outros estados infecciosos como

observaram Cook et al. (1992) e Soni et al. (1995) em infecc;6es bacterianas severas e choque

septico. Os niveis de cortisol van decaindo a medida em que S8 obtem uma melhora c1inica e queda

da parasitemia, provavelmente devido a menor produc;ao de citocinas. Ringwald et al. (1991)



observaram que os niveis de FNT regridem ao normal por volta do oitavo dia ap6s 0 inicio do

tratamento de malaria, estudando uma populac;ao de 11 europeus e 5 africanos.

Os niveis de OHEA dosados em DO e 07 apresentaram uma diferenc;a significativa, sendo a

media de DO significativamente maior em relac;ao a media de 07. No estresse mantido observa-se

uma diminuic;ao nos niveis deste ester6ide, portanto 0 esperado seria niveis mais baixos em DO e

mais elevados em 07. Como observaram Parker et af. (1985), estudando pacientes em estresse

cronico (portadores de doenc;as infecciosas e nao-infecciosas), ocoma um aumento altamente

significativo dos niveis basais de cortisol em relac;ao aos controles normais, ao contrario dos niveis

basais de OHEA, que estavam diminufdos em relac;ao ao grupo controle sadio, porem nao de

maneira significativa. Nieschlag et al. (1973) observaram que um estimulo cronico com ACTH

resultava em concentrac;oes aumentadas de cortisol durante todo 0 estimulo, ocorrendo, no entanto,

um pica inicial do OHEA seguido por diminuic;ao ap6s 2 horas de estimulo.

Foi calculada a correlac;ao entre niveis de cortisol e parasitemia. A correlac;ao entre os nfveis

de cortisol em DO e parasitemia em DO nao foi significativa, porem a correlac;ao cortisol DO e

parasitemia em 01 foi altamente significativa, assim como a correlac;ao cortisol 01 e parasitemia 01

tambem foi significativa. Isto em principio, leva a admitir que 0 cortisol deve interferir na resposta

inicial a terapeutica de pacientes com malaria por P. falciparum. Como observaram Ferraroni et al.

(1986), 0 tratamento de camundongos com hidrocortisona abolia a capacidade destes murinos em

responder a terapeutica a sulfadoxina associada a pirimetamina.

Os glicocortic6ides atuam inibindo profundamente func;oes de celulas inflamat6rias e

bloqueiam a imunidade mediada por celulas par inibirem a proliferaC;80 de celulas T e sua ativaC;80,

suprimindo a produc;ao de IL-2, e afetam, tambem, subgrupos de celulas T, tais como linf6citos Th1 (

Sternberg et al., 1992). Pesquisa de Ballet et al. (1987) mostrou que celulas estimuladas por cultura

de P. falciparum produzem IL-2. Kremsner et al. (1990) observaram que pacientes nao-imunes



apresentavam nfveis mais baixos de IL-2 no plasma quando comparados aos semi-imunes,

sugerindo uma imunossupressao mais acentuada nestes pacientes. Outros autores observaram

ainda uma correla9ao entre niveis de cortisol elevados e perda da imunidade a malaria em

gestantes, indicando uma rela9ao causal entre cortisol e perda da imunidade durante a gravidez (van

Zon et al., 1985; Vleugels et al. 1987 e 1989). Conhecendo-se as a90es imunossupressoras do

cortisol, provavelmente este aumento dos niveis deste esteroide devido a estimula9ao do eixo HPA,

alem de participar na imunomodula9ao, dependendo da intensidade e manuten9ao deste estfmulo,

pode concorrer para a imunossupressao existente na malaria.

Os nfveis de oHEA tambem foram correlacionados com a parasitemia, para avaliar se acorria

uma correla9ao negativa entre estas duas variaveis devido ao efeito imunoestimulador do oHEA

(Ben-Nathan et al., 1992; Rasmussen et al., 1993; oanenberg et ai, 1995). A correla9ao obtida nao

foi significativa entre oHEA 00 e parasitemia 00, porem a correla9ao oHEA 00 e parasitemia 01 foi

positiva e significante, semelhantemente ao que acorreu com 0 cortisol. 0 oHEA participa do

processo de imunomodula9ao, atuando de maneira contraria ao cortisol. oeve-se considerar

tambem que autores tem demonstrado que 0 oHEA, alem do efeito imunoestimulador, apresenta

uma a9ao anti-glicocorticoide (Browne et ai, 1992; Araneo & oaynes, 1995).

Um estfmulo agudo do eixo HPA leva a Iibera9ao de cortisol e dos outros esteroides

produzidos e secretados pelas adrenais. Baseando-se no comportamento do oHEA durante um

estfmulo mantido do eixo HPA, supunha-se existir correla90es nao significativas entre oHEA e

cortisol, ja que 0 esperado seria niveis elevados de cortisol e niveis mais baixos de oHEA em 00

(Parker et ai, 1985; Nieschlag et aI, 1973) e, em 07, cess ado 0 estfmulo do eixo HPA, tinha-se como

provavel obter niveis de cortisol e oHEA dentro dos parametros da norrnalidade. Em 07 observou-se

o esperado, obtendo-se uma correla9ao nao significativa; porem em 00 (p = 0,057), apesar de nao

significativa, observou-se uma tendencia dos niveis de oHEA a acompanharem os niveis de cortisol,



pois ambos estavam aumentados no pre-tratamento, porem os nfveis de cortisol apresentaram um

aumento mais significativo que os niveis de DHEA.

Foram calculadas as correlayoes entre niveis sericos de cortisol e temperatura axilar no

momenta da coleta em DO, obteve-se uma correlayao nao significativa, levando a crer que 0

aumento da temperatura nao e um estlmulo agudo da Iibera({ao do ACTH e consequente Iibera({ao

do cortisol, ja que, mesmo no estresse mantido, 0 estlmulo agudo com ACTH leva a um aumento

dos niveis de cortisol em indivfduos com doenya cr6nica semelhantes aos individuos saudaveis

(Parker ef aI., 1985).

A correlayao DHEA e temperatura axilar no momenta da coleta em DO tambem nao foi

significativa, deduzindo-se que 0 nfvel de temperatura nao interfere nesta variavel. Porem,

calculando-se a correlayao parcial entre cortisol, DHEA e temperatura, verificou-se que os niveis de

cortisol nao interferiam na correlayao DHEA e temperatura, os nfveis de DHEA nao interferiam na

correla9ao cortisol e temperatura, porem os niveis de temperatura interferiam positivamente de

maneira significativa na correla9ao DHEA e cortisol, justificando-se tal fate porque a febre reflete 0

momenta da Iise das hemacias Iiberando antigenos do paras ita para a circula9ao, que levam a
Iibera9ao de citocinas como 0 FNT-a e IL-1. Estas citocinas estimulam 0 centro termorregulador do

hipotalamo, assim como 0 eixo HPA, e este fate pode justificar os niveis de DHEA mais elevados no

pre-tratamento.

As correla90es entre niveis de cortisol e TED e DHEA e TED foram calculadas para se

verificar 0 comportamento destes ester6ides em rela({ao ao tempo de doen9a. Obteve-se uma

correla9ao nao significativa entre cortisol e TED, porem observa-se na pratica que 0 cortisol tende a

cair com 0 decorrer da doen({a. 0 que poderia ser explicado pelo fato de que com 0 decorrer do

tempo 0 paciente vai adquirindo certa resistencia a malaria, ou seja, um efeito anti-parasitario

mediado por celulas Th1 e mais lentamente, envolvendo resposta celular Th2 que promove a



formac;ao de anticorpos (Taylor-Robinson, 1993). Por conseguinte, com a melhora clinica, haveria

uma diminuic;ao do estimulo do eixo HPA.

Obteve-se uma correlac;ao nao significativa entre OHEA e TED em DO. Parl<.eret al (1985)

observaram que pacientes com historia de doenc;a a partir de uma semana, apresentavam niveis

mais baixos de OHEA, porem nao significativos em relac;ao ao grupo controle. Nesta casuistica, os

niveis de OHEA apresentaram uma tendencia em acompanhar os niveis de cortisol, e observou-se

que a temperatura interferia positivamente de modo significativo na correlac;ao cortisol e OHEA.

Considerando que a temperatura reftete 0 momento da ruptura das hemacias, em que ocorre a

libera9ao de antigenos do parasita, levando a libera9ao de citocinas e outros mediadores da

infiama9ao, logo e provavel que a libera9ao de citocinas sirva como um fator de agudiza9ao do

estimulo do eixo HPA, fazendo com que as niveis de OHEA acompanhassem positivamente as

niveis de cortisol. Este fato pode ter interferido na correla9ao OHEA e TED em DO, provocando uma

subida nos niveis de OHEA.

Verificou-se uma correla9ao negativa significante entre as niveis de OHEA 07 com 0 tempo de

evolu9ao de doen9a ate a oitavo dia de acompanhamento (07), mostrando que, provavelmente, a

ruptura das hemacias deve ter interferido na correla9ao destas variaveis em DO, uma vez que em 07

todos as pacientes estavam assintomaticos, 0 que leva a crer, tambem, que a recupera9ao dos

niveis de OHEA cess ado a estimulo do eixo HPA nao ocorre de imediato, ja que os niveis de OHEA

em 07 sao mais baixos do que em DOe correlacionam-se negativamente com a tempo de evolu980

da doen9a.

A correla9ao entre niveis de cortisol e IgG anti-Po falciparum nao foi significativa, a que

parecia correto, ja que, os niveis de cortisol interferem, principalmente, na imunidade mediada par

celulas, e em baixas doses nao inibem a sfntese e nao levam a diminuiC;80 dos niveis de

imunoglobulinas; alem disso, modulam a formac;ao de anticorpos pelo nivel de atividade de celulas T



(Bondy, 1985). Soma-se a isto 0 fato de a imunidade humoral na malaria ser lentamente adquirida,

sendo os niveis de anticorpos totais correlacionados principalmente com 0 numero de epis6dios de

malaria que 0 individuo ja apresentou (Wahlgren et al., 1986).

Quanto a correla9ao anticorpos e DHEA, tambem nao foi significativa, 0 que pode ser

explicado, em parte, pelo fate dos n[veis de DHEA obtidos nao corresponderem aos verdadeiros

niveis basais do paciente, estando 0 mesmo sob um estimulo mantido do eixo HPA (Parker et ai,

1985). Alem disso, 0 DHEA atua, principalmente, estimulando a imunidade mediada por celulas

(Ben-Nathan et al., 1992; Rasmussen ef al., 1993; Danenberg ef ai, 1995).

A correla9ao temperatura axilar e tempo de evolu9ao da doen9a nao foi significante. Apesar

deste resultado, observa-se na pratica que quanto maior 0 tempo de doen9a, menos febre 0

paciente apresenta, provavelmente, devido a imunidade que 0 mesmo vai adquirindo (Kwiatkowski,

1995). A correla9ao entre temperatura e parasitemia nao foi significativa (p = 0,076), este resultado

deveu-se provavelmente ao fate do evento febre depender de fatores ligados natural mente ao

hospedeiro como sua propensao de Iiberar 0 FNT e fatores inerentes ao parasita como a sua

habilidade em estimular a Iibera9ao do FNT (Kwiatkowski, 1995).

No calculo da correla9aO parasitemia e TED, obteve-se um resultado nao significativo. Este

resultado contraria 0 observado na pratica, ja que pacientes com mais tempo de doen9a geralmente

apresentam parasitemias mais baixas. Segundo Kwiatkowski (1995), 0 eixo toxina-FNT parece ser

um importante mecanismo de retroalimenta980 negativa que regula 0 crescimento dos parasitas da

malaria humana em seu hospedeiro, 0 que pode ser um exemplo de co-evolu980 hospedeiro -

parasita. A desvantagem para 0 hospedeiro e febre, e, ocasionalmente, complica90es severas. Mas

em termos evolucionarios existe um pequeno pre90 a pagar por um mecanisme de defesa natural

que mantem a densidade parasitaria dentro de Iimites seguros. Para 0 parasita, apesar de seu



crescimento ficar Iimitado, a infeC9ao nao e erradicada, e isto capacita a hospedeiro a sobreviver

como um reservatorio viavel de infeC9aO.



6 CONCLUSOeS
Frente aos resultados obtidos na pesquisa, e posslvel concluir que:

a) ocorreu aumento dos niveis sericos de cortisol e OHEA em pacientes com malaria por P. falciparum;

b) os niveis de OHEA acompanharam os niveis de cortisol no momenta da febre, indicando que a

ativa9ao dos dois harmonios tenha mecanisme comum;

c) a lise das hemacias, conseqOencia da esquizogonia, deve ter agido como um fatar de agudiza9ao do

estimulo do eixo HPA, levando a libera9ao de OHEA;

d) houve uma correla9ao positiva entre cortisol em DO e parasitemia em 01 e cortisol em 01 e

parasitemia em 01;

e) houve uma correla9ao positiva entre OHEA em DOe parasitemia em 01;

ij nao houve correla9ao entre niveis de anticorpos e cortisol;

g) nao houve correla9ao entre niveis de anticorpos e OHEA;

h) nao houve correla9ao entre niveis de cortisol e OHEA com a temperatura, porem a mesma interferiu de

forma significativa na correla9ao entre cortisol e OHEA;

i) ocorreu uma queda dos niveis de OHEA com a evolw;ao da doen9a em pacientes com malaria por P.

falciparum;

j) nao houve correla9ao entre niveis de cortisol e tempo de evolu9ao da doen9a em pacientes com

malaria por P. falciparum.
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Nome do responSlivei Pa-entesco Telefone
Ender~o Perimetro Bairro
Local de naseimento Cor da Pele Peso ---
Ocup~oo principal Ocup~ alternativa
Localidade de infec.,ao Municipio UF--
Periodo de pennanlincia na ;"ea Autoctonia? ( )sim ( )nao
Passado nosol6gico: n' de vezes que leve matana ( ) nunca ( ) 1vez ( )2vezes ( ) 3 vezes ( ) 4 vezes ( ) 5 vezes

Uttimavez Madicamento(s) utilizado(s) no ultimo tratamento

Quantos dias Data Outras doen98S: Hepatite __ LEllshmaniose -

D.Chages __ Ameblese --- Esquistossomose __ Outras

AJergia? ( ) sim ( ) n80 A que?
Quando adoece, usa remedio de fanmicia? ( 1sim ( I nile Caseiro? ( lsim ( J neo

IEPC - Movjmen~ do paciente: Nos u!timos 12 mesas 'Ii~u ou pernoitou fora da localidade onde reside? ( ) sim ( ) nile
Periodo Loc3idade Municipio UF -
Motivo da viagem Teve febre na localidade onde
dormiu7 ()sim ()nile Quantos dillS 8p0s ragressar? Onde pernoitou havia algU8m
comfebre? Nome

HDA - Sinal ou sintoma clinico inicial Data inicio sintomas
Drega(s) utilizada(s) no tratamento atual
Formulacao da drooa NO, 1M, EVl Quantidade (!VT1o.,frase., cnmn. \
SINAlS E SINTOMAS REFERENTES AO QUADRO eUNICO EJOU DECORRENTES DE INTOLERANCIA au TOXlOAOE
DEVIDAS AO MEDICAilENTO (OU ASSOC1A~Ao DE DROGAS) Ell ESTUDO'
SlnaUSlntoma J OIA 01 02 03 04 05 D6 07 OX OX

Febre
Calamo
Cefaleia
Artraloia J luml>alaia
Astenia J mialaias
Tonteira
Zumbidos J surdez
Ins6nia
Nauseas I v<lm~os
EoiQastraqia
Eructaeao J nates
DiEITeia
Co/Uria
QliqUria I anuria
Palidez I ictericia
Prurido I aleroia
Tossa J disonll4a
Anorexia nervosa
Esolenornaaalia
Heoatomooalia
Pressao arteria-
Free. RespiratCria
Pulso
Temoerallra axila'



Diu Data Parasitemia I mm' Medlcamento(s) Unidadea fomecldas
DO
01
02
03
D4
05
DO
07
014
021
D2S
035
D60
D9G
0120
0150
0180



Declaro para os devidos fins que concordo em me submeter a coleta de tres amostras de sangue de

10 ml cada, nos dias 00, 01 e 07 do meu tratamento de malaria no Instituto Evandro Chagas, para fins de

pesquisa no projeto Avaliar;ao dos Niveis Sericos de Cortisol e oehiodroepiandrosterona em Pacientes

com Malariapar Plasmodium falciparum Nao-complicada.



5. Compara<;aoentre niveis de cortisol em DO, 01 e 07: Friedman (Xr2) =30,17, p < 0,0001; DO- 01 = 15,5, P < 0,05; DO -
07 = 35,5, P < 0,01,01 - 07 = 20, P < 0,01.

6. Compara<;aoentre niveis de cortisol em DOe 01 dos pacientes que fizeram uso de sulfato de quinino com tetraciclina: t =
2,373, P = 0,03.

8. Correla((aoentre cortisol e parasitemia: cortisol e parasitemia em DO: r = 0,075, P = 0,726; cortisol DO e parasitemia 01:
r = 0,625, p = 0,001; cortisol e parasitemia em 01: r = 0,463, p = 0,023.

g. Correla9ao entre cortisol e parasitemia dos pacientes que fizeram uso de sulfato de quinino com a tetraciclina: cortisol DO
e parasitemia 01 = r = 0,686, p = 0,002; cortisol 01 e parasitemia 01: r = 0,518, p = 0,028.

10. Correla<;aoentre OHEA e parasitemia: OHEA e parasitemia DO: r = 0,162, P = 0,549; OHEA DO e parasitemia 01: r =
0,502,P = 0,047.

11. Correla<;aoentre cortisol e OHEA: cortisol e OHEA em DO: r = 0,485, P = 0,057; cortisol e OHEA em 07: r = 0,351, p =
0,351,P = 0,182.

14.. Correla((aoparcial entre niveis de temperatura (X), cortisol (Y) e OHEA (Z): Rxy.z = 0,411, P = 0,145; Rxz.y = -0,473, P =
0,087e Ryz.x = 0,557, P = 0,038.

16. Correla((aoentre niveis de OHEA e anticorpos totais anti-Po falciparum: OHEA DOe anticorpos: rs = 0,182, p> 0,05; OHEA
07 e anticorpos: rs= - 0,184, P > 0,05.



20. Correla9aoentre OHEA em 07 e TED ate 07: r = • 0,580, P = 0,018

21. Correla9aoentre temperatura e TED: r = - 0,404, p = 0,056.

22. Correla9aoentre temperatura e parasitemia em DO: r = 0,378, P = 0,076.

23. Correlayao entre TED e parasitemia em DO: r = - 0,263, P = 0,215.


