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RESUMO

Sercundes, MK. Avaliacdo dos mecanismos imunopatoldgicos envolvidos na lesdo
pulmonar aguda na malaria experimental (Tese). S&o Paulo: Instituto de Medicina
Tropical de Sdo Paulo da Universidade de S&o Paulo, 2014.

A maléaria é um problema de saide global, que hoje acomete aproximadamente 207
milhGes de pessoas, e que levou ao Gbito cerca de 607.000 individuos apenas no ano de
2013. No Brasil, 99% dos casos concentram-se na Amazonia Legal onde infecgdes por
Plasmodium vivax sdo as principais causas da doenca e podem ser fatais. Infec¢bes por
Plasmodium spp. podem levar a um quadro respiratério grave, com complicacdes
pulmonares denominadas lesdo pulmonar aguda (LPA) e sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA). A LPA/SDRA ¢ caracterizada pela lesdo dos alvéolos e do
parénquima pulmonar, com perda da funcao da barreira epitelial do alvéolo e do capilar
pulmonar de células endoteliais e, consequentemente, presenca de edema pulmonar de
origem ndo-cardiogénica. A diminuicdo da capacidade de trocas gasosas, aumento da
atividade leucocitadria e de mediadores inflamatérios nos pulmdes resultam em
insuficiéncia respiratdria. A dificuldade em se estudar a doenga em humanos associado
ao desconhecimento dos fatores envolvidos na sindrome faz com que essa disfuncao
pulmonar torne-se mal compreendida e leve cada vez mais pessoas a 6bito. O objetivo
central do presente trabalho foi reconhecer e caracterizar o perfil leucocitario pulmonar,
os fatores inflamatdrios e a morte celular que contribuem para o desenvolvimento da
LPA/SDRA associada a malaria. Neste trabalho foi utilizado como modelo
experimental a associacdo entre camundongos da linhagem DBA/2 e o parasita murino
Plasmodium berghei ANKA. Neste modelo 30-75% dos camundongos desenvolvem
sintomas pulmonares agudos (LPA/SDRA) e o0s demais morrem tardiamente com
hiperparasitemia (HP). Desenvolvemos a partir dos parametros respiratorios e da
parasitemia um modelo preditivo para classificacdo dos animais em LPA/SDRA ou HP
antes do momento da morte com alta sensibilidade e especificidade. Nossos resultados
mostram que os macrofagos alveolares e os neutréfilos estdo aumentados de maneira
significativa nos animais classificados como LPA/SDRA e que a deplecdo dessas
populacdes promove a sobrevida dos animais e 0 ndo desenvolvimento da sindrome.
Verificamos também que as células TCD4" e TCD8* produzem grandes quantidades de
IFN-y nos animais LPA/SDRA, contudo o sistema imunologico desses animais produz
grandes quantidades de IL-10 como forma de regular a resposta inflamatéria. Em nosso
estudo mensuramos a apoptose no tecido pulmonar e verificamos que 0s animais com
LPA/SDRA possuem um namero maior de células morrendo em relacdo aos animais
HP. Vimos também que a apoptose de neutrofilos e células dendriticas ocorrem de
maneira significativa no lavado broncoalveolar dos animais LPA/SDRA. O estudo da
expressdo de genes prd e anti-apoptoticos mostrou que ha o aumento da expressao de
Casp-3, Casp-9, Bad, Bid, Bak, FADD, CAD e Ripk-1 nos animais LPA/SDRA,
enquanto que Bcl-XL e Bcl2 estdo mais expressos nos animais HP.

Descritores: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo. Malaria. Plasmodium
berghei. Macrofagos. Neutrofilos.



ABSTRACT

Sercundes, MK. Evaluation of the immunopathological mechanisms involved in
acute lung injury in experimental malaria (thesis). S&o Paulo: Instituto de
Medicina Tropical de Séo Paulo da Universidade de Sdo Paulo; 2014.

Malaria is a global health problem that now affects approximately 207 million
people, and led to the deaths of about 607,000 individuals only in 2013. In
Brazil, 99% of the cases are concentrated in the Amazon where infections by
Plasmodium vivax are the major cause of morbidity and which can also be fatal.
Infections with Plasmodium spp. can lead to a serious respiratory condition
including pulmonary complications named as acute lung injury (ALI) and acute
respiratory distress syndrome (ARDS). ALI /ARDS is characterized by damage to
the alveoli and the lung parenchyma, loss of epithelial barrier function of the
alveoli and pulmonary capillary endothelial cells and, consequently, pulmonary
edema noncardiogenic origin. Decreased capacity for gas exchange, increased
leukocyte activity and inflammatory mediators in the lungs resulting in
respiratory failure. The difficulty in studying human disease associated with lack
of knowledge of factors involved in the syndrome and makes the pulmonary
dysfunction become misunderstood and take more people to death. The central
objective of this study was to determine and characterize the lung leukocytes
profile, inflammatory factors and cell death that contribute to the development of
ALI / ARDS associated with malaria. In this work was used as an experimental
model the association between DBA/2 mice strain and the Plasmodium berghei
ANKA murine parasite. In this model, 30-75% of mice develop acute pulmonary
symptoms (ALI/ARDS) and the others died too late with hyperparasitaemia (HP).
Developed from the respiratory parameters and parasitaemia a predictive model
for classification of animals in ALI/ARDS or HP before the moment of death
with high sensitivity and specificity. Our results show that alveolar macrophages
and neutrophils were increased significantly in animals classified as ALI/ARDS
and the depletion of these populations promotes the survival of the animals and
not development of the syndrome. We also observed that CD4" and CD8" T cells
produce large amounts of IFN-y in animals ALI/ARDS, however the immune
system of these animals produce large amounts of IL-10 in order to regulate the
inflammatory response. In our study we measured apoptosis in lung tissue and
found that animals with ALI/ARDS have a larger number of cells dying
compared to HP animals. We also saw that apoptosis of neutrophils and dendritic
cells occur significantly in BAL of animals ALI/ARDS. The study of the
expression of pro and anti-apoptotic genes showed that there is increased
expression of Casp-3, Casp-9, Bad, Bid, Bak, FADD, and Ripk CAD-1 in
animals ALI/ARDS, as that Bcl XL and Bcl2 are more expressed in HP animals.

Descriptors: Acute Respiratory Distress Syndrome. Malaria. Plasmodium berghei.

Macrophages. Neutrophils.
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