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RESUMO: Muito do conhecimento sobre a biologia do parasita da malaria foi obtido de estudos de campo e de laboratério
em modelos experimentais primatas e murinos. Essa revisdo faz uma sintese das espécies de Plasmodium spp. descritas no
mundo que infectam mamiferos ndo humanos e discute a importancia e aplicacdes em estudos experimentais de algumas es-
pécies. Em primatas, existem 29 espécies conhecidas de Plasmodium spp. que parasitam grandes simios, macacos e lémures.
Além da importancia da utilizacdo dos primatas em estudos experimentais, foi demonstrado que existe transmissao natural
de maldrias de seres humanos para outros primatas e vice-versa, merecendo destaque um grande de foco de infeccdo por
maléria de macacos em seres humanos na Asia. Em roedores murinos, sio descritas cinco espécies que infectam ratos silves-
tres na Africa central e Egito. Em outros mamiferos, sdo conhecidos como hospedeiros o porco espinho africano, morcegos,
esquilos e ungulados. A maléria ¢ uma doenga de impacto mundial histérico e recente e os modelos animais, tanto roedores
quanto primatas, tiveram e terdo um crucial papel na realizagdo de estudos experimentais. Porém, a malaria em mamiferos ¢
ainda carente de esclarecimentos, sendo ainda necessarios estudos para se definir as espécies de Plamodium existentes, seus
respectivos hospedeiros silvestres e distribuicdo geografica, assim como a importancia e as consequéncias do parasitismo
nesses animais.
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MALARIA IN WILD MAMMALS

ABSTRACT: Most of the knowledge of malaria parasite biology was obtained from field and laboratory studies on murine
and primate experimental models. This review summarizes Plasmodium spp. species that are described infecting non-human
mammals and discusses the importance and applications in experimental studies of some species. In primates, there are 29
known described Plasmodium spp. species infecting simian, macaques and lemurs. Besides the importance of the utilization
of primates in experimental studies, it was demonstrated that there are natural transmissions of human malaria to other pri-
mates and vice versa, and a great focus of macaque malaria infection in human beings in Asia is of great concern. In murine
rodents, there are five species which infect wild rats in Central Africa and Egypt. In other mammals, the African porcupine,
bats, squirrels and ungulates are known as hosts. Malaria is a disease with worldwide recent impact history, and animal
models, rodents and primates had and will have a crucial role on experimental studies. However, mammalian malaria still
needs clarification, and studies are necessary to define the existing Plasmodium species, their wild hosts and geographical
distribution, as well as the parasitism importance and consequence in these animals.
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MALARIA EN MAMIFEROS SILVESTRES

RESUMEN: Gran parte del conocimiento sobre la biologia del parasito de la malaria se ha obtenido a partir de estudios
de campo y de laboratorio en modelos experimentales murinos y primates. Esa revisién hace una sintesis de las especies de
Plasmodium spp. descriptas en el mundo que infectan mamiferos no humanos, también se analiza la importancia y las apli-
caciones en estudios experimentales de algunas especies. En primates, hay 29 especies conocidas de Plasmodium spp. que
parasitan grandes simios, monos y lémures. Ademads de la importancia del uso de primates en estudios experimentales, se ha
demostrado que existe transmision natural de malarias de seres humanos para otros primates y viceversa, mereciendo desta-
que un gran foco de infeccion por malaria de monos en humanos en Asia. En roedores murinos, se describen cinco especies
que infectan ratas silvestres en Africa Central y Egipto. En otros mamiferos, son conocidos como hospederos el puercoespin
africano, murciélagos, ardillas y ungulados. La malaria es una enfermedad de impacto mundial historico y reciente y los
modelos animales, tanto roedores como primates, tuvieron y tendran un papel crucial en la realizacién de estudios experi-

"Parte da dissertagdo de Mestrado apresentada pelo segundo autor ao Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Veterinarias da UFPR.

*Médica Veterinaria, Mestre em Ciéncias Veterinarias na Universidade Federal do Parand, Department of Pathobiology and Population Medicine, College of
Veterinary Medicine, Mississippi State University, Mississippi State, Mississippi, USA. scurotto@cvm.msstate.edu

3Médica Veterinaria, Mestranda em Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal do Parana, Departamento de Medicina Veterinaria. Rua dos Funcionarios,
1540 — Bairro Juvevé, Curitiba, Paran4, Brasil. tha.gislon@gmail.com

*Médico Veterinario graduado na Universidade Federal do Parana, Departamento de Medicina Veterinaria. Rua dos Funcionarios, 1540 — Bairro Juvevé,
Curitiba, Parana, Brasil. fernando.z.basso@hotmail.com

Professor Doutor da Universidade Federal do Parana, Departamento de Medicina Veterinaria. Rua dos Funcionarios, 1540 — Bairro Juvevé, Curitiba,
Parana, Brasil. ivanbarf@ufpr.br

Arq. Ciénc. Vet. Zool. UNIPAR, Umuarama, v. 15, n. 1, p. 67-77, jan./jun. 2012



68 Malaria em mamiferos...

CUROTTO et al.

mentales. Sin embargo, la malaria en mamiferos es aun carente de aclaraciones, siendo necesarios estudios para definir las
especies de Plasmodium existentes, sus respectivos hospederos silvestres y distribucion geografica, asi como la importancia

y las consecuencias de parasitismo en esos animales.

PALABRAS CLAVE: Malaria; Mamiferos; Modelos experimentales.

Introducao

Muito do conhecimento sobre a biologia do parasita
da malaria foi obtido de estudos de campo e de laboratério em
modelos experimentais. As espécies de Plasmodium spp. de
roedores sdo intensivamente utilizadas no estudo da biologia
basica desse protozodario, de sua bioquimica, interagdes entre
hospedeiros ¢ vetores, evolucdo da viruléncia e resposta a te-
rapia medicamentosa. E fato que existem algumas diferencas
entre as infec¢gdes no homem e em roedores, por exemplo o
funcionamento do sistema imune e a farmacocinética. Mas
também ¢ verdade que todas as espécies de Plasmodium spp.
que infectam mamiferos possuem ciclos de vida comparaveis
e sdo sensiveis as mesmas drogas (LANDAU; GAUTRET,
1998; PERKINS; SARKAR; CARTER, 2007). Assim como
roedores, primatas ndo humanos sdo utilizados para estudos
pela sua proximidade filogenética a seres humanos e sua se-
melhanga na relagdo parasita hospedeiro (GYSIN, 1998).

Um aspecto interessante da distribuigdo do Plasmo-
dium spp. em mamiferos é a ocorréncia irregular nas diversas
ordens. Os parasitas sdo comuns entre os primatas, dos Le-
muridae ao homem, sdo raros em roedores e ausentes em car-
nivoros, marsupiais e insetivoros. Algumas poucas espécies
especializadas existem em morcegos, esquilos, porco-espi-
nho e outros mamiferos de florestas tropicais. A distribuigo
geografica da malaria em mamiferos também tende a ser res-
trita, limitada geralmente por ambientes silvestres. A doenca
¢ quase ausente no Novo Mundo, com excegdo das espécies
parasitas de seres humanos e duas de macaco (GARNHAM,;
KUTTLER, 1980).

Essa revisdo faz uma sintese das espécies de Plas-

modium spp. descritas no mundo que infectam mamiferos
ndo humanos ¢ discute a importancia ¢ aplica¢des em estudos
experimentais de algumas espécies.

Desenvolvimento
Primatas - hospedeiros naturais

Existem 29 espécies de Plasmodium que parasi-
tam grandes simios, macacos e lémures. Trés espécies sdo
de chimpanzés e gorilas (Pan troglodytes e Gorilla gorilla
na Africa central e oeste); duas de orangotangos (Pongo
pygmaeus na Indonésia e Malasia); quatro infectam giboes
(Hylobates lar e Hylobates moloch no sudeste da Asia); onze
infectam macacos do Velho Mundo (Familia Cercopitheci-
dae na Africa e Asia); duas infectam macacos do Novo Mun-
do (das Familias Cebidae ¢ Atelidaec na América do Sul); e
sete espécies infectam 1émures (Lemur spp. em Madagascar)
(GYSIN, 1998; LECLERC, et al., 2004) As espécies de Plas-
modium que parasitam primatas ndo humanos e seus respec-
tivos hospedeiros estdo listados nos Quadros 1 e 2.

Em [émures (Lemur macaco macaco, Lemur fulvus
fulvus e Lemur fulvus rufus), primatas inferiores prossimios,
existem sete espécies de Plasmodium descritas (LANDAU,
et al., 1989; LEPERS et al., 1989). Esses animais s6 existem
na ilha de Madagascar, a sudeste do continente africano, e
sdo encontrados apenas dois artigos que relatam espécies de
Plasmodium infectando esses animais, sendo as descrigdes
baseadas nas caracteristicas morfolégicas dos parasitas ob-
servados em esfregagos sanguineos.

Quadro 1: Espécies de Plasmodium descritas em primatas ndo humanos do velho mundo e seus respectivos hospedeiros

naturais e distribuicdo geografica

GRUPO E LOCAL ESPECIE

HOSPEDEIRO

Plasmodium reichenowi

Pan troglodytes, Gorilla gorilla

Chimpanzés e Gorilas

P Plasmodium rodhaini
Africa central e oeste

Pan troglodytes, Gorilla gorilla

Plasmodium schwetzi

Pan troglodytes, Gorilla gorilla

Orangotangos Plasmodium pitheci Pongo pygmaeus

Indonésia e Maldsia Plasmodium silvaticum Pongo pygmaeus
Plasmodium eylesi Hylobates lar
Plasmodium jefferyi Hylobates lar

Gibdes sudeste da Asia
Plasmodium hylobati

Hylobates moloch

Plasmodium youngi

Hylobates lar
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Plasmodium coatneyi Macaca fascicularis (Malasia e Filipinas)
Plasmodium cynomolgi chaca spp., Presbytis cristatus, Prebytis entellus (sudeste da
Asia)

Plasmodium fieldi Macaca nemestrina (Malasia)

Plasmodium fragile Macaca sinica, Macaca radiata (Sri Lanka)

Plasmodium gonderi Cercocebus spp., Mandrillus leucophaeus (Congo, Camarées)
Macacos do Velho Mundo Cynopithecus niger, Macaca s, P, cristatus, Presbytis obscurus
Africa central, sul e sudeste da Plasmodium inui Yrop .. ger PP ’ Y
Asia (sudeste da Asia)

Plasmodium knowlesi M fasczcularls, M. nemestrina, Presbytis malalophus (sudeste da

Asia)

Plasmodium shortti M. radiata (sul da India)

Plasmodium simiovale M. sinica (Sri Lanka)

Plasmodium georgesi Cercocebus albigena, Cercocebus galeritus (Quénia)

Plasmodium petersi C. albigena (Uganda)

Plasmodium foleyi Lemur fulvus fulvus, Lemur fulvus rufus

Plasmodium girardi L. fulvus fulvus, L. fulvus rufus

Plasmodium uilenbergi L. fulvus fulvus
Lémures ;
(Madagascar) Plasmodium sp. L. fulvus fulvus

Plasmodium percygarnhami | Lemur macaco macaco

Plasmodium coulangesi Lemur macaco macaco

Plasmodiumbucki Lemur macaco macaco

Fonte: Adaptado de Eyles (1963), Gysin (1998) e Leclerc et al. (2004).

Quadro 2: Espécies de Plasmodium descritas em primatas
Cebidae da América do sul e seus respectivos hospedeiros
naturais

ESPECIE HOSPEDEIRO

Alouatta spp.

Ateles spp.

Brachyteles arachnoides

Cacajao calvus

Callicebus spp.

Plasmodium brasilianum Cebus spp.

Chiropotes satanas

Lagothrix spp.

Saimiri spp.

Saguinus midas

Pithecia pithecia

Alouatta spp.

Plasmodium simium -
Brachyteles arachnoides

Fonte: Adaptado de Deane (1992), Gysin (1998) e De Thoisy
et al. (2000)

Das espécies de Plasmodium existentes na América
do Sul, o Plasmodium brasilianum tem uma vasta distribui-
cdo geografica, sendo encontrado na floresta Amazonica no
Panama, Venezuela, Peru e Brasil, e na Mata Atlantica das
regides sul e sudeste do Brasil. Em uma abrangente revisao
sobre malaria simia no Brasil, foi demonstrado que P. brasi-
lianum infecta todos os géneros das familias Cebidae e Ateli-
dae, exceto Aotus (Cebidae), e raramente exemplares de Sa-
guinus midas niger (Callithricidae). Ja o Plasmodium simium

foi encontrado somente em Alouatta fusca clamitans (bugio
ruivo) e Brachyteles arachnoides (muriqui) de areas do sul e
sudeste da Mata Atlantica (DEANE, 1992). Porém, a sua dis-
tribuigdo geografica pode ser ainda mais ampla, levando-se
em considerag@o que essas descrigdes foram baseadas apenas
em analises de microscopia de sangue periférico, métodos de
sensibilidade limitada (DUARTE, et al., 2008).

A respeito da patologia, sintomatologia ou trata-
mento de malaria em simios existem poucos trabalhos dispo-
niveis na literatura. Sabe-se que na maioria dos hospedeiros
experimentais a infec¢do é aguda, enquanto que no hospe-
deiro natural ¢ cronica (OZWARA, et al., 2003). Em orango-
tangos, por exemplo, ndo ha dados publicados descrevendo
o grau de doencga ¢ mortalidade como causa direta da malaria
¢ esse parasita ¢ considerado benigno. Porém, essa afirma-
¢do deve ser esclarecida, pois existem relatos de resposta de
sinais clinicos compativeis com a doenga a tratamento anti-
malarico (REID, et al., 2006). Tarello (2005) relatou um caso
de doenga e morte de um chimpanzé criado como animal de
estimag@o no Kuwait por Plasmodium reichenowi ¢ diz ndo
ter encontrado literatura a respeito da patologia e sintomato-
logia desse parasita em chimpanzés.

Também sdo escassos trabalhos recentes sobre es-
tudos de prevaléncia. Atualmente, a maior parte da literatura
disponivel nesse assunto trata sobre a utilizagdo de primatas
em estudos experimentais, seja com espécies de Plasmodium
que infectam seres humanos ou com espécies de primatas do
velho mundo em macacos de facil utilizagdo em experimen-
tacdo.

Em orangotangos, existem dois trabalhos relativa-
mente recentes relatando detec¢do de Plasmodium por anali-
se molecular (rea¢do em cadeia da polimerase — PCR). Na In-
donésia, orangotangos (Pongo pygmaeus) semicativos de um
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centro de cuidados foram avaliados. A positividade encontra-
da foi de 20,3% (14/69) em animais residentes do local, e de
57% (8/14) em animais recém chegados. Pelo sequenciamen-
to dos produtos obtido e analises de filogenia, determinou-se
que esses orangotangos estavam infectados com Plasmodium
pitheci e Plasmodium silvaticum, sabidamente de orangotan-
gos, além de Plasmodium cynolmogi, de macacos e Plasmo-
dium vivax, de seres humanos (REID, et al., 2006). Na Mala-
sia, encontrou-se 24% de positividade para Plasmodium sp.
em orangotangos (Pongo pygmaeus pygmaeus) de vida livre
e 77% em de semicativeiro (KILBOURN, et al., 2003).

Em macacos do velho mundo, o Unico relato de
prevaléncia disponivel ¢ um estudo em Macaca fascicularis
do sul da Tailandia. Na microscopia, 5,1% (5/99) dos ani-
mais foram positivos. Pela PCR (gene ssrRNA), houve 6,1%
(6/99) de positividade. Por analise filogenética, foi demons-
trado Plasmodium inui em cinco animais e co-infec¢do com
Plasmodium coatneyi em um animal (SEETHAMCHALI, et
al., 2008).

Sobre macacos da América do Sul, existem traba-
lhos recentes no Brasil que relatam positividade para Plas-
modium spp. em trés regides ndo endémicas de malaria do
pais (Mata Atlantica, Mata Atlantica semidecidual e Cerra-
do) por sorologia, PCR e microscopia. As técnicas utiliza-
das foram ELISA para detec¢do de anticorpos antiproteina
do circumesporozoito de P. vivax, Plasmodium malariae,
P. brasilianum e Plasmodium falciparum e reagdo de imu-
nofluorescéncia indireta (RIFI) para detec¢do de anticorpos
antiformas sanguineas de P. vivax, P. malariae ¢ P. falcipa-
rum. Os animais testados eram Alouatta sp., Callithrix sp. ¢
Cebus apella. Nessas técnicas, os animais que apresentaram
maior positividade foram Alouatta, em todas as regides e nas
duas técnicas, e Cebus apella da Mata Atlantica pela técnica
de ELISA. A positividade relatada variou de 20% a 57,7%
(no total de 777 animais), dependendo da regido, técnica e
espécie de primata (DUARTE, et al., 2006). J4 na PCR, s6
os animais Alouatta sp. das regides Mata Atlantica (total de
71 animais) e Mata Atlantica semidecidual (total de 235 ani-
mais) apresentaram positividade, sendo respectivamente de
5,6% e 0,4% para P. vivax e P. simium; 5,6% e 5,5% para P,
malariae e P. brasilianum ¢ 1,4% e 0,8% para P, falciparum.
Na microscopia, apenas 3% dos Alouatta da Mata Atlantica
semidecidual foram positivos, porém esses animais foram
negativos na PCR, fato que os autores explicam lembrando
que esses parasitas encontrados podem ser de espécies ainda
ndo identificadas (DUARTE, et al., 2008).

Na Guiana Francesa, De Thoisy et al. (2000) rela-
taram um trabalho em animais capturados para translocagao,
nos quais foram realizados exames de microscopia para pro-
cura de hemoparasitas. Quatro das cinco espécies de prima-
tas examinadas tinham exemplares positivos para P. brasilia-
num. Da familia Callithricidae, 51% (43/84) dos exemplares
de Saguinus midas foram positivos. Da familia Cebidae,
16% (1/16) dos exemplares de Saimiri sciurus, 50% (3/6)
dos Pithecia pithecia, ¢ 16% (18/114) dos Alouatta senicu-
lus. Também dessa ultima familia, um unico exemplar de
Ateles paniscus foi capturado e foi negativo.

Uso como modelos experimentais

As espécies de Plasmodium que infectam simios

CUROTTO et al.

sdo de grande interesse para estudos experimentais da ma-
laria, pois possuem muitas caracteristicas que os fazem par-
ticularmente adequados, como semelhangas biologicas com
certos parasitas humanos. Além disso, essas espécies podem
naturalmente infectar seres humanos (FANDEUR, et al.,
2000; GALLAND, 2000; COLLINS, et al., 2000).

Apesar de grandes simios também serem utilizados,
pela facilidade de manuten¢do e manipulagdo dos primatas
menores, os macacos do novo mundo foram testados em va-
rios estudos para verificar sua susceptibilidade de infec¢do
por parasitas de outros primatas (GALLAND, 2000). Os
macacos provaram ser muito uteis e sao utilizados principal-
mente em pesquisas de avaliagdo de drogas antimalaricas e
antigenos candidatos a alvo de vacinas, na investigagdo da
resposta imune do hospedeiro e no estudo de alguns efeitos
patogénicos (GYSIN, 1998).

Em estudos em busca de candidatos a alvo de va-
cinas, esforcos estdo sendo feitos para se adaptar parasitas
de macacos do velho mundo em macacos do novo mundo.
Um experimento com infecgdo por Plasmodium shortti em
Saimiri boliviensis conseguiu demonstrar o ciclo completo
da infecgdo, sendo, segundo os autores, uma fonte adicional
para estudos imunolégicos ¢ de testes de vacina (SULLI-
VAN, et al., 2003). Ja estudos da infec¢ao desse hospedeiro
por P. simium sugeriram que esta combinagdo hospedeiro-pa-
rasita pode ser um modelo adequado para testes de candida-
tos a vacina contra P. vivax (COLLINS, et al., 2005). A pre-
visibilidade da resposta parasitologica frente ao desafio dos
esporozoitos e trofozoitos sugere que estudos imunologicos
e de eficacia com esses parasitas ndo humanos pode ser util
em estudos iniciais de antigenos conservados (COLLINS, et
al., 1994).

Varios trabalhos estudaram as alteragdes patologi-
cas de espécies de Plasmodium experimentalmente infectan-
do hospedeiros primatas em laboratorio. Collins et al. (2006)
defendem que o Plasmodium fragile ¢ um importante mo-
delo experimental. Essa espécie possui caracteristicas que o
faz adequado para muitos estudos bioldgicos de modelo para
infec¢des e doenga por P, falciparum, como sequestro vascu-
lar profundo dos eritrécitos infectados por estagios maduros
de trofozoitos, alto parasitismo e infectividade em macacos
do Novo Mundo.

Também foram relatados estudos com infecgdo por
P coatneyi, que também produz patologia similar ao P, fal-
ciparum em Macaca mullata, em um estudo que descreveu
o desenvolvimento de coagulagdo intravascular disseminada
em um animal, uma complicag¢@o da malaria grave (MORE-
NO, et al., 2007).

A malaria como zoonose

Estudos demonstram que existe transmissdo de pa-
rasitas de malaria de seres humanos para outros primatas ¢
vice-versa. Esse fato era considerado raro, mas hoje se sabe
que ndo ¢é tdo incomum assim, principalmente a infec¢do de
seres humanos por uma espécie de parasita de macacos no
sudeste da Asia, o P. knowlesi, sendo que a comunidade mé-
dica conjectura se esse parasita pode ser uma quinta espécie
de maléria humana (MCCUTCHAN, 2008).

Quanto as espécies do Novo Mundo, o parasita de
macacos P. brasilianum ¢é considerado a mesma espécie que
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o parasita humano P. malariae, de acordo com similarida-
des moleculares (FANDEUR, et al., 2000). Da uma maneira
semelhante, P. simium foi identificado como um subtipo do
P. vivax do Velho Mundo circulando em macacos no Novo
Mundo (LI et al., 2001). Portanto, o mesmo parasita, trans-
mitido pelo mesmo vetor e circulando em duas espécies de
hospedeiro diferentes na mesma regido, pode permitir trans-
missdo interespecifica (CERUTTI-JUNIOR, et al., 2007).

A transmissdo zoonoética da malaria ¢ considerada
ha tempos pelos pesquisadores, mesmo antes da biologia mo-
lecular ter comprovado as similaridades entre os parasitas.
Deane (1992), em seu trabalho sobre malaria em macacos no
Brasil, afirmou que, apesar do achado da alta prevaléncia de
macacos infectados, ndo havia relagdo com a malaria simia
¢ a humana nas regides Sul e Sudeste, onde a humana foi
erradicada. Porém, na regido Amazodnica, estudos sorologi-
cos revelaram alta ocorréncia de anticorpos P. brasilianum/P.
malariae em indios locais, sugerindo a possibilidade de entre
eles a malaria ser zoondtica.

Na Guiana Francesa, em um estudo de prevaléncia
do P, brasilianum em macacos, foi demonstrado que esses
animais podem ser importantes reservatorios de malaria hu-
mana (DE THOISY, et al., 2000). Os resultados de um outro
trabalho sustentam a ideia de que a transmissdo de malaria
de primatas neotropicais para pessoas ¢ vice-versa pode ndo
ser um evento tdo raro na floresta Amazonica (VOLNEY, et
al., 2002).

A possibilidade de primatas ndo humanos se infecta-
rem naturalmente por malarias humanas também ja foi com-
provada. Em avalia¢do de orangotangos na Indonésia foram
encontrados animais parasitados por P. vivax ¢ P. cynolmogi
(REID, et al., 2006), sugerindo que esses animais podem ser
reservatorios de malaria humana e de macacos. No Brasil,
estudos recentes de sorologia e PCR de primatas das regides
Centroeste e Sudeste indicaram um potencial reservatorio de
P. vivax e P. falciparum em macacos (DUARTE, et al., 2006;
DUARTE, et al., 2008).

No sudeste da Asia, achados frequentes de infecgio
por P. knowlesi em seres humanos levou a defini¢do dessa in-
fecgdo como uma genuina doenga emergente, que ¢ resultado
de um parasita ja conhecido em um novo hospedeiro (POL-
LEY, 2005). Fleck (2004) alertava que esse Plasmodium de
macacos podia estar mais amplamente disseminado entre se-
res humanos do que previamente se pensava e¢ podia estar
representando uma nova linhagem de malaria.

Segundo McCutchan (2008), desde 1930 infecgdes
em seres humanos por Plasmodium de macacos tém sido es-
tudadas sob condigdes controladas em laboratérios. Porém,
até o relato de um grande foco na Malésia (SINGH, et al.,
2004), acreditava-se que infecgdes adquiridas naturalmente
por P. knowlesi em seres humanos eram raras. Nesse trabalho
foram analisadas por PCR amostras de pacientes diagnostica-
dos microscopicamente com malaria de um hospital regional
de um distrito da Malasia e mais da metade (57,7%, 120/208)
foram positivas para P. knowlesi, sendo que na microscopia
tinham sido identificadas como P. malariae, P. falciparum ou
P, vivax e nenhuma deu positivo para P. malariae. Enquan-
to P. malariae nunca causa infecgdo severa ¢ multiplica-se
a cada trés dias, o P. knowlesi multiplica-se diariamente ¢ é
potencialmente perigoso. Nesse relato pioneiro de um grande
numero de infecgdes de seres humanos com um Plasmodium
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simio, foi levantada pela primeira vez a questdao da existén-
cia de transmissdo desse parasita entre seres humanos. Entéo,
Cox-Singh e Singh (2008) comprovaram que o P. knowlesi
ndo ¢ tdo raro quanto se pensava ¢ esta amplamente distribu-
ido na Malasia, podendo inclusive ser fatal. Foi encontrado
30,7% (312/1014) de positividade para P. knowlesi em amos-
tras de pacientes com malaria de varios locais do pais, além
de serem descritos quatro casos fatais.

Apesar dos estudos mais detalhados serem na Ma-
lasia, a distribuigdo dessa malaria emergente pode ser ainda
mais abrangente, pois existem relatos recentes nas Filipi-
nas (LUCHAVEZ, et al., 2008), na Tailandia (JONGWU-
TIWES, et al., 2004) e em Cingapura (NG, et al., 2008).

Roedores - historico murino

A histéria da malaria murina comegou com a des-
coberta de esporozoitos nas glandulas salivares de mosquitos
Anopheles dureni millecampsi, que alimentam-se basica-
mente em roedores, na floresta da provincia de Catanga, no
antigo Congo Belga, agora Reptiblica Democratica do Con-
go (VINCKE apud LAUDAU; CHABAUD, 1994). Pouco
tempo depois descobriu-se o hospedeiro vertebrado, Gram-
momys surdaster ¢, por meio de inoculagdes em ratos de la-
boratorio, o parasita foi isolado e denominado Plasmodium
berghei (VINCKE; LIPS, 1948).

A segunda espécie foi isolada do mesmo inseto ve-
tor e denominado Plasmodium vinckei (RODHAIN, 1952).
Vincke (1954) demonstrou trés hospedeiros naturais: Gram-
momys surdaster, Praomys jacksoni e Legada bella, por ino-
culagdo do sangue de varios roedores silvestres. Em 1965 foi
descrito um novo roedor hospedeiro (Thamnomys rutilans)
na Republica Centro Africana e uma nova espécie de para-
sita (Plasmodium chabaudi) (LANDAU, 1965; LAUDAU;
CHABAUD, 1965). Um ano depois, foi descrito um outro
Plasmodium que acreditou-se ser uma subespécie do P. ber-
ghei, denominada de P. berghei yoelii (LANDAU; KILLI-
CK-KENDRICK, 1966).

Trabalhos realizados posteriormente com caracteri-
zagOes bioquimicas permitiram o reconhecimento de novas
espécies e subespécies de Plasmodium. Assim, a subespécie
descoberta em 1966 foi elevada a uma nova espécie, Plasmo-
dium yoelii, constituida por trés subespécies, P. y. yoelii, P.
y. killicki e P. y. nigeriensis (KILLICK-KENDRICK, 1974).
Quatro subespécies de P. vinckei (P. vinckei vinckei, P. vin-
ckei lentum, P, vinckei petteri e P. vinckei brucechwati) e duas
de P. chabaudi (P. chabaudi chabaudi e P. chabaudi adami)
foram demonstradas, por diferengas bioquimicas e/ou isoen-
zimaticas e distribui¢do geografica (CARTER; WALLIKER,
1975; CARTER; WALLIKER, 1976).

Abd-el-Aziz et al. (1975) descreveram um parasi-
ta de rato de grama africano (Arvichantis niloticus) no alto
Egito. Pela morfologia em esfregago, determinou-se ser uma
nova espécie, denominada Plasmodium aegyptensis. Porém,
em pesquisas posteriores nao foi possivel detectar mais ani-
mais parasitados e ndo existem mais informagdes disponiveis
dessa espécie.

As espécies, subespécies, hospedeiros naturais e
distribui¢do geografica de Plasmodium infectando murideos
estdo listados no Quadro 3.
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Quadro 3: Espécies e subespécies de Plasmodium descritos em roedores da familia Muridae, seus hospedeiros naturais e

distribui¢des geograficas

ESPECIE SUBESPECIE | HOSPEDEIRO LOCAL REFERENCIA
Plasmodium berghei Grammomys surdaster | Katanga (RDC*) | VINCKE; LIPS, 1948
Plasmodium vinckei brucechwatti Praomys tulbergi Nigéria KILLICK-KENDRICK, 1975

lentum Thamnomys rutilans | Congo, Camardes | LANDAU et al., 1970
petteri Thamnomys rutilans | RCA CARTER; WALLIKER, 1975
vinckei Grammomys surdaster | Katanga (RDC*) RODHAIN, 1952
Plasmodium chabaudi | adami Thamnomys rutilans | Congo CARTER; WALLIKER, 1976
chabaudi Thamnomys rutilans RCA, Camaroes LANDAU, 1965
Plasmodium yoelii yoelii Thamnomys rutilans | RCA, Camardes LANDAU; KILLICK-KEN-
DRICK, 1966
killicki Thamnomys rutilans Congo LANDAU; MICHEL; ADAM,
1968
nigeriensis Thamnomys rutilans | Nigéria KILLICK-KENDRICK, 1973
Plasmodium Arvichanthis niloticus | Alto Egito ABD-EL-AZIZ et al., 1975
aegyptensis

*RDC: Republica Democratica do Congo; RCA: Republica Centro Africana.

Uso como modelos experimentais

As quatro espécies que infectam naturalmente roe-
dores murideos africanos sdo comumente utilizadas em estu-
dos de varios aspectos da malaria em laboratorio (PERKINS;
SARKAR; CARTER, 2007). Esses modelos murinos sdo a
primeira op¢do quando sdo necessarias evidéncias in vivo
preliminares no estudo da eficiéncia de drogas antimalaricas,
respostas de candidatos a vacina, adaptagdes do ciclo de vida
frente a desafios de medicamentos ou vacinas (CARLTON,
et al., 2002).

Essas espécies de Plasmodium de roedores repro-
duzem muitas das caracteristicas bioldgicas das espécies de
Plasmodium que infectam seres humanos. Varios dos pro-
cedimentos experimentais refinados para uso em P. falcipa-
rum foram inicialmente desenvolvidos em espécies murinas,
sendo um exemplo marcante o estudo de transferéncias ge-
néticas estaveis (VAN DIJK et al., 1995). Existem também
varias outras aplicagdes do uso dos modelos murinos, que
sdo intensivamente utilizadas no complemento da pesquisa
com P. falciparum (CARLTON et al., 2002).

Atualmente, na era gendmica, os beneficios da ma-
laria de roedores como modelo experimental foi extendido
para o nivel genomico (PERKINS; SARKAR; CARTER,
2007). Analises gendmicas, transcriptomicas e protedmicas
permitiram percepgdes sobre a evolugdo gendmica, expres-
sdo de familias multigenes e mecanismos de regulagdo pds
transcricionais em Plasmodium de roedores, enfatizando o
valor de modelos para o estudo de caracterizagdes ortdlogas
dos parasitas humanos. Nessas pesquisas, os parasitas de roe-
dores P. chabaudi, P. yoelii e P. berghei, que sdo intimamente
relacionados com o P. falciparum e P. vivax sdo comumente
utilizados em laboratério (HALL, et al., 2005).

O genoma do parasita P. yoeli yoelii foi sequenciado
parcialmente e foi demonstrado que, apesar de limitado na
aplicacdo do estudo da estrutura gendmica, ¢ um meio efeti-
vo da descoberta de genes e um estudo experimental eficien-
te em um modelo murino. E fato que existem divergéncias
consideraveis entre os genomas do P. yoelii yoelii ¢ do P.

falciparum. Porém, o sequenciamento e as observagdes obti-
das no estudo do primeiro podem substancialmente melhorar
a acuracia e eficiéncia na obtengdo de resultados de pesquisa
do ultimo (CARLTON, et al., 2002).

Recentemente, Perkins, Sarkar e Carter (2007) rea-
lizaram um estudo de relacdes filogenéticas, com analise dos
trés genomas das espécies murinas de Plasmodium e justifi-
caram que a escolha dessas espécies para o trabalho foi por
varias razdes, como por elas serem de longe o grupo mais
importante de modelo de parasitas nas ultimas décadas. Es-
ses pesquisadores enfatizaram a importancia do estudo das
relacdes filogenéticas dos parasitas, cujos genomas se quer
comparar e afirmaram que escolha dos caracteres utilizados
para se fazer esses estudos ¢ um passo vital nesse processo.

Outra forma de pesquisa génica com modelos muri-
nos ¢ a utilizag@o de técnicas de knockout de genes, que sdo
amplamente utilizadas para o entendimento da funcdo dos
genes alvo dos genomas dos parasitas, vetores e hospedeiros.
Estudos com ratos modificados geneticamente para a delegdo
de genes especificos podem confirmar ou sugerir o papel dos
potenciais mediadores da malaria, quando os resultados sdo
apropriadamente interpretados e aplicados em estudos adi-
cionais em ratos e pessoas. Esse tipo de pesquisa também
oferece oportunidade para medir varios parametros da do-
enga e niveis de proteinas expressadas que nao poderiam ser
mensuradas em seres humanos (HERNANDEZ-VALLADA-
RES, et al., 2007).

Ja na pesquisa da patologia causada pela infecgdo
pelo Plasmodium no hospedeiro, as areas de estudos sdo
muito amplas e com variadas aplicagdes. Um experimento
utilizando diferentes doses inoculadas de P. chabaudi em ra-
tos de laboratorio sugeriu que intervencgdes que possam redu-
zir a dose infectante terdo um efeito imediato na severidade
da doenga (TIMMS, et al., 2001).

Viérios aspectos do mecanismo da malaria grave
ainda necessitam de esclarecimentos, e sdo objetos de in-
tensos estudos em laboratorio. Por exemplo, as evidéncias
obtidas a respeito da fisiopatologia da malaria cerebral, uma
importante complicacdo com risco a vida que afeta princi-
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palmente criangas de dois a seis anos na Africa e adultos do
sudoeste da Asia, foram baseadas no uso de modelos roe-
dores, em experimentos utilizando infec¢des por P. yoelii e
o P. berghei, que causam em ratos sindromes cerebrais que
possuem numerosas similaridades com a condi¢do humana
(HUNT, et al., 2006). Um outro estudo, em camundongos in-
fectados com Plasmodium berghei teve sucesso na transmis-
sdo congénita, que ¢ outra complicagdo que merece atengao,
demonstrando que essa espécie infectando esses roedores de
laboratorio pode ser um bom modelo para o estudo da pato-
génese dessa doenca (ADACH], et al., 2000).

Gardner ¢ Luciw (2008) defendem que a necessi-
dade do desenvolvimento de medidas de protegdo, incluindo
vacinagdo, ¢ imperativa se for considerada a grande quanti-
dade de pessoas infectadas por ano no mundo ¢ alta morta-
lidade causada por malaria. Os primeiros passos no desen-
volvimento pré-clinico de um protocolo de vacinagdo sdo
a identificagdo de antigenos, caracterizagdes bioquimicas e
bioldgicas e avaliagdo da eficacia em modelos animais. E em
estudos da malaria, experimentos em animais geralmente sao
realizados utilizando ortélogos pertinentes do P. falciparum
que ¢ a forma mais letal das malarias humanas, em modelos
murinos (P. yoelii e P. berghei) e em macacos (P. knowlesi)
(MAHAIJAN, et al., 2005).

Na doenga causada pela infecgdo por Plasmodium
spp., ¢ sabido que a clinica e os aspectos patologicos re-
sultam diretamente da replicagdo do estagio assexuado do
parasita. E o inicio desse ciclo, a invasdo dos eritrocitos, ¢
considerado o ponto fraco do ciclo biologico do Plasmodium
spp. (GAUR, et al., 2004). Por isso, o mecanismo de invasao
eritrocitica pelo parasita ¢ um importante alvo potencial para
a produgdo de vacinas e drogas formuladas para interferir nas
interagdes ligante-receptor (O’DONNELL; BLACKMAN,
2005). Estudos buscam esclarecer, por exemplo, a existéncia
de vias de invasdo distintas, que pode explicar o porqué dos
esporozoitos de P. berghei serem capazes de infectar varios
tipos de células in vitro. Esse mecanismo pode também ser
uma maneira dos parasitas humanos escaparem da resposta
imune ¢ enfrentarem possiveis polimorfismos de receptores
no hospedeiro. A elucidagdo dessa caracteristica dos parasi-
tas da malaria pode gerar importantes implicagdes no desen-
volvimento de alvos experimentais para vacinas (SILVIE, et
al., 2007).

A pesquisa de antigenos alvo para vacinagdo tem
buscado também informagdes sobre prote¢do cruzada nas
respostas imunes. Pela importancia que estudos murinos tém
tido em fornecer bases para estudos humanos com esporo-
zoitos atenuados, foi realizado um experimento utilizando
dois tipos de parasitas de roedores, P. berghei e P. yoelii e foi
demonstrada significante prote¢do cruzada e que diferentes
respostas imunes podem atuar contra parasitas intimamen-
te relacionados. Esse achado ¢ interessante, mas ndo pode
ser usado para afirmar o que vai ocorrer em seres humanos
imunizados com esporozoitos atenuados por radiacdo. Po-
rém, sugere-se que podera ocorrer protegdo cruzada com P,
vivax. Analises comparativas dos genomas do P, falciparum,
P vivax, P. berghei ¢ P. yoelii podem propiciar mais informa-
¢Oes sobre a probabilidade de protegdo cruzada (SEDEGAH;
WEISS; HOFFMAN, 2007).
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Outros mamiferos

Existem alguns relatos de espécies de Plasmodium
infectando outros mamiferos que ndo primatas ou roedores
murinos. Sdo conhecidos como hospedeiros o porco espinho
africano, morcegos, esquilos ¢ ungulados. A grande maioria
dos relatos sdo antigos e unicos, ndo se encontrando mais
artigos sobre essas espécies descritas. No Quadro 4 estdo
listadas as espécies de Plasmodium descritas em mamife-
ros ndo primatas e ndo murideos. Existe também relatos de
Plasmodium em musaranhos-elefantes Elephantulus sp. e
Petrodromus tetradactylus (Macroscelidea:Macroscelidid
ae), porém os artigos originais ndo estdo disponiveis e nao
existem informagdes consistentes sobre essas espécies de
malaria (HEISH et al., 1954; COATNEY; ELBEL; KOCHA-
RATANA, 1960).

No porco espinho africano Atherurus africanus foi
descrito o Plasmodium atheruri, na Republica Democratica
do Congo (VAN DEN BERGH et al. apud LANDAU, et al.,
1983). Foi demonstrado que a infecg¢@o no hospedeiro natural
tem duas fases distintas, a infec¢do aguda e a cronica; e em
roedores de laboratdrio s6 ocorre a aguda.

Em morcegos, a primeira descrigdo realizada em
1951 foi feita em Rousettus leachi (Megachiroptera: Ptero-
podidae) sendo o parasita denominado Plasmodium rous-
setti (VAN RIEL; HIERNAUX-L’HOEST apud VAN DER
KAAY, 1964). Van Der Kaay (1964) descreveu uma nova es-
pécie em Rousettus smithi, capturados em cavernas em Gana,
sendo o parasita denominado Plasmodium voltaicum. Nes-
se trabalho, foram demonstradas uma alta prevaléncia nos
morcegos (24/25) e uma parasitemia sempre baixa. Existe
também a descrigdo de um parasita de Hipposideros cyclops
(Microchiroptera: Rhinolophidae) no Gabéo, o Plasmodium
cyclopsi (LANDAU; CHABAUD, 1978).

Em 1905, foi descrito um parasita em esquilos de
mao amarela (Sciurus griseimanus), o Plasmodium vassali
(LAVERAN apud COATNEY; ELBEL; KOCHARATANA,
1960). Depois, foi descrito o achado de Plasmodium em trés
espécies de esquilos na Tailandia (COATNEY; ELBEL; KO-
CHARATANA, 1960). Porém, ndo foi possivel a classifica-
¢do da espécie do parasita. Em 1965, foi relatado um parasita
em esquilo grande voador da Malasia (Petaurista petaurista
melanotus), denominado de Plasmodium booliati (SAN-
DOSHAM et al. apud LIEN; CROSS, 1968). Por fim, o ulti-
mo trabalho disponivel de malaria em esquilos é de 1968, em
que foi relatado um Plasmodium de esquilo grande voador
(Petaurista petaurista grandis) em Taiwan, denominado de
Plasmodium watteni (LIEN; CROSS, 1968).

Os ungulados sdo hospedeiros ndo usuais de mala-
ria, porém algumas espécies foram descritas no Velho Mun-
do e uma no Novo Mundo, sendo essa tltima a unica espécie
de Plasmodium descrita infectando mamiferos ndo primatas
no Novo Mundo (GARNHAM; KUTTLER, 1980).

A descoberta de malaria em ungulados comegou
com o relato de um parasita em dois individuos da espécie
Silvicapra grimmi (bambi comum) em Malawi (sudeste da
Africa), sendo que um deles apresentou uma infecgdo aguda
com sinais clinicos (pelagem seca e sem brilho, nariz quente
e seco) ¢ o outro animal apresentava uma infecgdo cronica,
sem manifestacdes clinicas. A espécie de Plasmodium era
similar morfologicamente com P. malariae ¢ suas caracte-
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risticas morfologicas na microscopia foram detalhadamente
descritas, sendo entdo denominada Plasmodium cephalophi
(BRUCE, et al., 1913).

Depois, em biifalos domésticos no norte da india,
foi encontrado o Plasmodium bubalis (SHEATHER apud
KEYMER, 1966). S6 muitos anos depois, foram descritos
parasitas em Tragulus javanicus (cervo-rato) da Malasia e
do Sri Lanka, denominados de Plasmodium traguli tragu-
li e Plasmodium traguli meminna, respectivamente (GAR-
NHAM; EDESON; DISSANAIKE apud GARNHAM;
KUTTLER, 1980).

Keymer (1966) descreveu a redescoberta de P. ce-
phalophi em bambis-comuns em Malawi e no Zimbabue,
constatando uma baixa parasitemia e baixa prevaléncia. Po-
rém, o trabalho conseguiu comprovar a infec¢do natural de
animais esplenectomizados expostos a vetores no habitat na-
tural. Também nesse ano, foi descrito outra espécie de Plas-
modium nesses antilopes, denominada Plasmodium brucei
(GARNHAM apud GARNHAM; KUTTLER, 1980).

O 1ultimo relato de malaria em ungulados data de
1967, quando foi descoberto um parasita em um Odocoileus
virginianus (cervo da cauda branca) esplenectomizado no Te-
xas (KUTTLER et al. apud GARNHAM; KUTTLER, 1980).
Em 1980, foi relatada a descrigdo detalhada da morfologia
desse parasita, que foi denominado Plasmodium odocoilei
(GARNHAM; KUTTLER, 1980).

Apos essa ultima descrigdo de malaria em ungula-
dos nos Estados Unidos, ndo foram encontrados mais traba-
lhos a respeito de Plasmodium em mamiferos silvestres nao
primatas e ndo murinos.

Quadro 4: Espécies de Plasmodium descritos em mamiferos
ndo primatas e ndo murideos e seus respectivos hospedeiros
e locais de descrigao

ESPECIE HOSPEDEIRO LOCAL
Plasmodium Atherurus africanus | Republica
atheruri (porco espinho afti- Democratica

cano) do Congo
Plasmodium bo- | Petaurista p. melano-
oliati tus (esquilo gigante Malasia
voador)
Plasmodium bro- | Elephantulus sp. (mu- |
deni saranhos-elefantes)
Plasmodium Sylvicapra grimmia Africa tro-
brucei (bambi comum) pical
Plasmodium bu- | Bubalus bubalis (bt- | Norte da
balis falo) India
Plasmodium ce- | Sylvicapra grimmia Malawi e
phalophi (bambi comum) Zimbabue
Plasmodium Hipposideros cyclops
cyclopsi (morcego microqui- Gabdo
roptero)
Plasmodium odo- | Odocoileus virginia-
coilei nus (cervo da cauda Texas, EUA
branca)
Plasmodium Roussettus leachi
roussetti (morcego megaqui- -
roptero)
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Plasmodium sp. | esquilos Tailandia
Plasmodium tra- | Tragulus javanicus Malasia e Sri
guli (cervo rato) Lanka
Plasmodium vas- | Sciurus griseimanus
sali (esquilo da mdo ama- | -

rela)
Plasmodium vol- | Roussettus smithi

. Gana

taicum (morcego)
Plasmodium wat- | Petaurista p.grandis
teni (esquilo gigante vo- Taiwan

ador)

Consideracoes Finais

A malaria ¢ uma doenga de impacto mundial histo-
rico e recente e a importancia de estudos na busca de infor-
magdes a respeito de tratamento ou prevengdo ¢ evidente. Os
modelos animais, tanto roedores quanto primatas, compro-
vadamente tiveram e com certeza terdo um papel crucial na
realizagdo desses trabalhos.

Além da fung¢fo indispensavel como modelos expe-
rimentais, a evidéncia da malaria ser uma zoonose ¢ o fato
de animais silvestres poderem ser reservatorios de espécies
de Plasmodium que infectam seres humanos nos faz concluir
que estudos com primatas t€ém uma relevancia inquestiona-
vel.

Porém, apesar da importancia da doenga mundial-
mente, dos esfor¢os da comunidade cientifica e das ferramen-
tas disponiveis atualmente para estudos, a malaria em mami-
feros ¢ ainda carente de esclarecimentos, tanto na questdo de
espécies de Plasmodium e hospedeiros existentes quanto a
respeito da patologia ¢ doenga nos hospedeiros ja conheci-
dos. Com excecdo dos animais infectados experimentalmen-
te em laboratdrio, cujas condigdes de transmissdo, curso da
doenga e grau de patologia ao hospedeiro sdo conhecidos,
esses aspectos ainda sdo praticamente desconhecidos nos
mamiferos ndo humanos.

Deste modo, estudos mais detalhados sdo ainda
necessarios para se definir as espécies de Plamodium exis-
tentes, seus respectivos hospedeiros silvestres e distribuigdo
geografica no mundo, assim como a importancia e as conse-
quéncias do parasitismo nesses animais.
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