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= Objetivos :
Resumir a degradagéao da hemoglobina
Descrever o ciclo da Malaria
Relacionar o ciclo da malaria com os sinais e sintomas (febre, sudorese, calafrio, ictericia, fraqueza,
cefaleia)
Inferir o diagndstico para a malaria
Relacionar a anemia falciforme com a malaria
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+ Degradagao da hemoglobina:

e Morte das hemacias — Rompe devido a oxidagao (hemdlise, 90-120 dias) — processo facilitado pela
auséncia de nucleo (n&o produz novas proteinas para a sua protecdo) — Rompimento libera
Hemoglobina no sangue — Parte heme separa da globina

o Heme proteico — Realiza o transporte de O. e CO: — Possui ferro
Globina volta para a medula e é reciclada — Formando uma nova hemacia
Hemoglobina é destruida no bago — Parte heme — Tdxico — Precisa ser eliminado — Leucdcito
fagocita a parte heme — Enzimas dos leucécitos transformam a parte heme em Bilirrubina indireta
(ndo conjugada) — Insoluvel + Toxica + Amarela — Transportada para o Figado pela albumina (proteina
hepatica) — Quando chega no Figado se desprende da albumina pelo acido glicurénico (enzima
glicuronil transferase agrega o acido a bilirrubina) se transformando em Bilirrubina direta (conjugada)
— soluvel (pode ser eliminada) — Vai para Vesicula Biliar — Ducto biliar comum (colédoco) liga o
figado ao duodeno — Conduz a bilirrubina conjugada para intestino

e No intestino existem bactérias — Transformam a bilirrubina direta em Urobilinogénio (- Téxico, Incolor e
+ Soluvel e presente na circulagao) — Em contato com gases intestinais é oxidado — Estercobilina
(marrom) — 90% ¢é eliminado nas fezes — 10% € eliminado pelo Rim (absorvida por meio das veias
entéricas)

e Urobilinogénio

o Intestino — Veia Porta — Figado — Circulagdao — Coragdao — Rins — Oxidagao do
Urobilinogénio — Urobilina — Urina
% Malaria:

e Agente etioldgico:

o Parasitas do género Plasmodium sao os responsaveis pela Malaria. Apenas 4 de 172 espécies de
plasmodios sdo infectantes para os humanos. A maioria dos casos, e quase todas as mortes,
devem-se a infeccao pelo Plasmodium falciparum. Plasmodium vivax, Plasmodium ovale e
Plasmodium malariae causam doenca menos grave.

e Ciclo:

o O estagio do ciclo de vida do plasmodio no homem ¢é assexuado e comeca quando a fémea do

mosquito Anopheles infectada pica a pele humana, injetando, através da saliva, esporozoitos
na corrente sangumea Essa etapa pode ser chamada de f_aS_e_eXQ_el'_LtLO_C]_tEa

o Quando os )
tecidual ) por um periodo medlo de 4 semanas, ocorre maturacao destes para a forma de
merozoitas (ou esquizontes). Cada esporozoita pode gerar 30.000 a 40.000 merozoitas. Nas
infeccoes por P. vivax e P. ovale apenas, alguns esquizontes podem permanecer dormentes
como hipnozoitas por varias semanas a anos, antes de causar a "recaida clinica" da doenca.

o Quando ocorre_ruptura dos hepatocitos infectados, ocorre liberacdo de merozoitas na
circulacdo sistémica, com invasdo de eritrocitos (fase eritrocitica), iniciando um ciclo de
reproducao assexuada. Cada passa por mudancas morfologlcas - os_tLoino_Ltas_(_d.en.tr_o_da
hemacia), que se dividira en oita ma3 Ira
dQs_eLLtLo_thQs_e_lib_er_agaQ_d_es_tes a cada 48 horas (P. vivax e P ovale) ou 72 horas (P.

malariae). Na infeccao por P.falciparum, este ciclo é temporalmente erratico. E neste periodo
de ruptura dos eritrécitos que ocorrem os sintomas de febre, calafrios e astenia intensa.

sao cruciais para perpetuacao do ciclo de vida do plasmddio, uma vez que ao serem ingeridos
pelo mosquito no momento do repasto sanguineo, passarao pelo ciclo sexuado de reproducao
no intestino médio do vetor, produzindo milhares de esporozoitos, que migrardao para as
glandulas salivares , prontos para iniciar um outro ciclo de vida.
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Esquizonte

No Brasil, a regido endémica para a Malaria € a Amazénia Legal, compreendendo os estados do Acre, Amapa,
Amazonas, Maranhao, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Para, Ronddnia, Roraima e Tocantins.

No estado de Sao Paulo, a transmissao natural da doenga ocorre em duas regides geograficas distintas - a
primeira, representada pela regido da Serra do Mar, ecossistema de Mata Atlantica, encontrando-se anofelinos
em alta densidade, e a segunda, representada pela Regido Oeste do estado, nas areas das bacias hidrograficas
dos rios Parana, Paranapanema e Sao José dos Dourados, onde ha a presenca de anofelinos, além do transito
de portadores da doenga provenientes da Regiao Amazonica, constituindo-se em ponto de atengdo para o
controle, uma vez que epidemias podem ocorrer, ou a area tornar-se endémica para Malaria.

Sinais e sintomas:

o

O quadro clinico da Malaria é variavel, dependendo se o individuo é proveniente ou ndo de areas
endémicas, da espécie de plasmaddio infectante, uso de medicagao profilatica, e da resposta imune do
hospedeiro, que envolve fatores genéticos.

Os sintomas usualmente surgem dentro de 8 semanas apos o retorno, na infecgao pelo P.falciparum,
enquanto que na infec¢ado pelo P. vivax e P. ovale podem surgir apds varios meses, devido a fase
tecidual hepatica prolongada (hipnozoitos).

A febre coincide com a ruptura de hemacias apos um ciclo de reprodugéo assexuado nos eritrocitos,
temporalmente de acordo com a espécie de plasmaédio infectante, com liberagao de merozoitos na
circulagdo, levando a resposta imune mediada por macréfagos com liberagdo de citocinas inflamatdrias.
Outros sintomas comuns s&o calafrios, astenia intensa, cefaléia, mialgias, tosse e sintomas
gastrointestinais como nauseas, vémitos, diarréia ou dor abdominal. Os achados mais comuns no exame
fisico sao febre, esplenomegalia. Ictericia, hepatomegalia e dor a palpag¢édo do abddmen sdo menos
frequentes. A presencga de exantema cutaneo e linfoadenomegalia devem sugerir um diagndstico
alternativo ou adicional.

Diagnéstico:

(¢]

0 padrao-ouro no diagnostico da infeccao continua sendo as coloragées de sangue periférico- "gota

espessa”, coradas com Giemsa, Wright ou Field . Os esfregacos permitem tanto a identificacao quanto
a guantificacdo da carga parasitaria. Malaria s6 pode ser excluida quando ha pelo menos 3 esfregacos
negativos dentro de 48 horas de observacédo da febre. Porém, o processamento e a interpretacao dos
esfregacos exigem equipamento e treinamento apropriados , fatores que limitam o uso em areas
endémicas ou nao-endémicas.

Testes rapidos podem superar os problemas dos esfregacos. Os testes reconhecem proteinas do
plasmodio em amostras de goticulas de sangue do paciente, disponiveis apenas para o P.falciparum e

P.vivax. Pela persisténcia de antigenemia por longos periodos, mesmo apds o tratamento, os testes
rapidos nao sao recomendados para avaliar a cura. A sensibilidade para detectar a malaria por
P.falciparum é maior que 90%, mas cai bastante em casos de baixa parasitemia e estes testes nao
podem ser usados isoladamente para excluir Malaria.



detectar niveis muito balxos de parasitas, (til quando o} esfregaco € negativo, e é espécie-especifica.
Porém, pela inacessibilidade técnica, permanece como mstrumento de pesqmsa.

Métodos sorologicos como o ) 181N )
Malaria aguda. Recentes avancos nos testes para d1agnost1co sao a PCR real-time, extracao de DNA, a
coloracao com Acridina laranja e a citometria de fluxo.

e Anemia falciforme X malaria:

(e]

Fatores genéticos do hospedeiro como a anemia falciforme, a talassemia, a deficiéncia de
glicose-6-desidrogenase fosfatase, e a auséncia do antigeno Duffy nos globulos vermelhos, conferem
resisténcia natural a Malaria.

A hemoglobina normal de um adulto é composta por duas cadeias de a-globina e duas de b-globina. As
desordens da hemoglobina podem ser divididas em dois grupos: um em que ha uma diminuicao na
producao das formas estruturais normais das a- ou b-globinas, dando origem as a- ou b-talassémias,
respectivamente; e uma outra em que ha a producao de formas estruturais mutantes
(hemoglobinopatias), como no caso das hemoglobinas S (HbS), C (HbC) ou E (HbE). Apesar de terem
sido identificadas centenas de variantes estruturais da hemoglobina, apenas as trés referidas
anteriormente apresentam frequéncias polimorficas. As duas primeiras 15 sdo muito frequentes
especialmente na Africa Ocidental e 16 a hemoglobina E é comum no Sudeste Asiatico . As cadeias da
b-globina sao codificadas por um Unico gene que se localiza no cromossoma 11; as cadeias a sao
codificadas por dois genes intimamente ligados no cromossoma 16. Assim, num individuo normal
diploide, existem dois loci que codificam para a cadeia b e quatro que codificam para a cadeia a.

A drepanocitose ou anemia falciforme é uma hemoglobinopatia de carater genético, causada por uma
mutacdo na posicao 6 do gene da b-globina (HbB), havendo a substituicdo do acido glutamico por uma
valina 17,18 (b6Glu>Val) . A forma anormal produzida, denominada hemoglobina S, faz com que os
globulos vermelhos se tornem rigidos e com forma de foice, impedindo que estes atravessem os vasos
sanguineos e



