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HETEROGENEIDADE DA RESPOSTA ENDOTELIAL EM PACIENTES SINTOMATICOS COM MALARIA POR PLASMODIUM VIVAX

Jodo L Silva-Filho', Jodo CK Dos-Santos’, Carla Judice', Julio Aliberti?, Marcus VG Lacerda?, Ricardo Khouri?, Dlogenes Limas, Helder Nakaya5 Ench V De Paula®, Stefanie CP Lopes’, Fabio TM Costa’

1Laboratério de Doengas Tropicais Prof. Dr. Luiz Jacintho da Silva, Departmento de ética, Evolugao, Micr de Biologia (IB), Universidade de C: i (UNICAMP). C i SP, Brasil,
2Djvision of Extramural Activities, National Institute of Allergy and Infecti Di National i of Health. Maryland, USA, 3Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado. Manaus, AM,
Brasil, 4Instituto Gongalo Moniz, Fiocruz. Salvador, BA, Brasil, 5Esco|a de Clenclas Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo. Sao Paulo, SP, Brasil , 6Depar de P ia Clinica, F de Ciéncias Médi ,
Universidade de Campinas (UNICAMP). C i SP, Brasil, L idas e Maria Deane, Fiocruz. Manaus, AM, Brasil
Parametro Controles (n=9) _ Pacientes (n=31) P Parametro “Controles (n=9) Pacientes (n=31) P
2 Mediana [IQ 25-75] Mediana [IQ 25-75] s .
In r Mediana [IQ 25-75] Mediana [IQ 25-75]
i i ~ t Odugao L DS ] (2t ] gone TNF-a (pg/mL) 17.2[11.0-22.3] 38.4[30.0-69.6] <0.0001* |
No Brasil a infecgéo pelo P. vivax é o principal causador da VCAM-1 (ngimL) 819 [623-95] 27517535108 <0.0001" ||y 40 (ogimL) 11.9(10.0-19.5] 25.4[19.8-33.5]  0.0004*
malaria, sendo responsavel por cerca de 84% dos casos, 99% ESoloctina (ngimL) 264(225337)  567(416741) 00001 | | |LAB (pglmL) 12,0 (8.0-12.8] 214[145276]  <0.0001*
deles concentrados na regido norte do pais. Diversos estudos S 2 19 (oL 30[2537] BAFLAB] <0.0001"
. ~ . . IL-8 /1 2.2[0.6-2. 6.4 [2.7-19.9] *
mostram que as infecgdes por P. vivax podem evoluir para (ogimL) - 10"(’9’;"‘1) iy 3144[[169‘562]] 0.0008
. 2 . - z 5.3 3 ~10 (pg/ml n.d. = =
formas graves e até ao 6bito, mudando o paradigma de que a :::‘F’A‘z"f’"‘l"u :;ll":“;ﬂl ;”8[;;;;]” haad
o . . . . ~ . "o (pg/ml o o < it
malaria vivax é benlgna. Nesse Contexto, a at|va<;,ao endotelial Tabela 3. Citocinas dosadas no plasma de pacientes e controles.
tem pape| central na progresséo para quadros graves, 0 que Tabela 2. Marcadores de ativacéo endotelial no plasma de pacientes e controles, Pardmetro (pgimL) Controles Pacientes P
requer um melhor entendimento dos  mecanismos [ Controles (n=0) _ Pacientes (n=31) P I T Conen
. £ e q = a1 4 Mediana [25-75]  Mediana [25-75] .
imunopatolégicos envolvidos nas alteragdes do endotélio, a fim T o] P ) 00T EEE I I e
de identificar potenciais alvos terapéuticos para os casos TPO (ngimL) 20(17:22) 30(2634) <0.0001" Tabel 5 Concanacae am L dos marcadores 4o s plaavera pr
Nest tud tili t d I d CXCL4 (ng/mL) 0.8[06-1.2] 1.42(0.7-2.8] 0.1236 plaqueta
graves. Neste estudo, utilizamos amostras de plasma ae CXCL7(ngimL)  0.4[0.4-05] 073[04-17 01958 R TR ST
individuos saudaveis e sintomaticos infectados pelo P. vivax, CD40L (ngimL) 05(04-0.7) 10[07-13] 0.0001* Wodiana (2575 Mediana 2575
bieti d li t G . d P-selectina (ng/mL)  17.0 [15.4-20.6] 222[17.6-25.7) 0.0621 ADAMTS13 (ng/mL) 1110 [483-1740] 776 [572-1328] 05485
com o objetivo de avaliar como componentes soltveis do L] I T Fre PAM(pginl)  TES[B24964) tr2[eenaez  0ASH
plasma, envolvidos com diferentes respostas do hospedeiro, oot 5. Commraste memaies e meteeses sseocates 3 vomoapn Tabl 6, Gorcntao smica do prtfas asocaas a hamosasa om
participam na ativagao e disfungdo endoteliais. tiocto gk o pokias 2 corirles. o
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menor parasitemia, tem um fendtipo de resposta semelhante aos individuos
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subgrupo (Vivaxhish) ha predominancia de individuos com parasitemias mais altas,
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de citocinas pré-inflamatérias e um maior estado pré-coagulante, o que indica um
potencial de agravamento da doenga nesses individuos.

Realizamos ensaio de multiplex para dosagem de trés
grupos de moléculas no plasma: marcadores de
ativagdo/disfungdo  endotelial, resposta imune e
coagulagdo. Em seguida, analises rede e de bioinformatica
foram usadas para verificar as relagdes entre as moléculas
dosadas e identificar padrées de resposta dos pacientes
frente a infeccéo pelo P. vivax.

Resultados
Para a analise dos fatores sollveis, foram incluidos 40
individuos (nove controles e 31 pacientes) no ensaio de

multiplex — os dados de idade, género e hemograma estéo
apresentados na Tabela 1. Como é possivel observar ha
diferenca significativa na contagem de linfécitos entre os
grupos de controles e pacientes e também trombocitopenia
nos pacientes em relagdo aos controles (Tabela1).
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Analises ex vivo mostram
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