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Summary: Plasmodium vivax malaria in the Brazilian Amazon: some aspects of its epidemiology, clini-
cal spectrum and naturally induced immune responses.

Malaria was a nationwide problem in Brazil in the 40’s. However, during the late fifties a national
and successful campaign gained strength in the country, decreasing malaria to its lowest level by
1960, when only 36,9 thousand cases were registered. Although the Malaria Eradication Program
of the Ministry of Health in Brazil succeeded by the late 60’s in freeing the majority of the country
from malaria transmission, it was unable to contain the rapid spread of the disease in the Amazon
Basin. In the 1970's the Amazon region witnessed a huge transformation. Colonization programs
sponsored by the government, mining exploration, massive migration and the construction of roads
and dams brought a new reality for which the area was not prepared. The last data available show
that in 2007, the Amazon registered around 450 thousand cases, 99.9% of the national cases.
P. vivax has been reported as representing around 80% of all malaria cases. P. vivax is thought to
cause little mortality but like P. falciparum, P. vivax accounts for vast amounts of morbidity and for
huge burdens on the prosperity of endemic communities. However, in the last few years a pattern
of unusual clinical complications with fatal cases associated with it have been reported in Brazil and
is a matter of tremendous concern in the Brazilian community of malariologists. In addition, the
emergence of P. vivax strains resistant to chloroquine and primaquine in some reports needs to be
further investigated. In contrast, asymptomatic infections by P. falciparum and P. vivax were detec-
ted in epidemiological studies in the states of Rondonia and Amazonas. Seropidemiological studies
investigating the type of immune responses elicited in naturally exposed populations to several
malaria vaccine candidates in Brazilian populations have also been providing important information
on whether immune responses specific to those antigens are generated in natural infections and
their immunogenic potential as vaccine candidates. In fact ultimate test of a malaria vaccine will be
determined in field trials under natural conditions of parasite exposure.

Résumé :

Dans les années 40, le paludisme, au Brésil, est un probléme national. Vers la fin des années 50,
les résultats d’une campagne efficace menée dans I'ensemble du pays améliorent la situation,
ramenant, aux environs de 1960, le paludisme a son plus bas niveau, avec seulement 36900 cas
enregistrés. Le Programme d’éradication du paludisme, mis en place par le Ministére de la santé vers
la fin des années 60, réussit a éliminer la transmission dans la majeure partie du pays, mais se révele
incapable de s’opposer a une progression rapide de la maladie dans le bassin amazonien. Dans les
années 70, cette région est le thédtre de grandes transformations. Les programmes de colonisation
financés par le gouvernement, la recherche et I'exploration miniéres, les migrations massives ainsi
que la construction de routes et de barrages, engendrent une réalité nouvelle a laquelle la région
n’est pas préparée. Les derniéres données disponibles montrent, qu’en 2007, on compte 450000
cas de paludisme dans la région amazonienne, soit 99,9 % des cas de tout le pays. P. vivax est donné
comme responsable d'a peu prés 80 % de tous ces cas. Une faible mortalité lui est attribuée, mais,
comme P. falciparum, P. vivax est la cause d’une importante morbidité et représente un lourd far-
deau pesant sur la prospérité des communautés ou il est endémique. De plus, ces derniéres années,
un certain nombre de complications cliniques inhabituelles sont apparues, avec des cas mortels
associés a P. vivax, ce probleme est préoccupant pour les nombreux spécialistes brésiliens. D’autre
part, enfin, des souches de P. vivax résistantes a la chloroquine et a la primaquine ont été signa-
lées dans certains rapports, nécessitant une étude plus approfondie du phénoméne. En revanche,
des infections asymptomatiques dues a P. falciparum et a P. vivax ont été détectées lors d'études
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épidémiologiques effectuées dans les états de Rondonia et Amazonas. D’autres études séro-épidé-
miologiques concernant le type de réactions immunitaires apparues au Brésil dans des populations
naturellement exposées a plusieurs antigénes candidats-vaccins contre le paludisme, ont également
fourni d'importantes données permettant de savoir si des réactions immunitaires spécifiques a ces
antigénes pouvaient étre déclenchées par les infections naturelles. Ces études ont également permis
d‘apprécier le potentiel immunogéne de ces candidats-vaccins. En fait, ce sont les essais de terrain,
dans des conditions naturelles d'exposition aux parasites, qui permettront, au final, de mesurer

I"efficacité d’un vaccin contre le paludisme.

Historique

ujourd’hui, au Brésil, le paludisme est toujours un pro-

bleme de santé publique. Au début des années 40, on éva-
lue a 6 millions de personnes, soit approximativement 20 %
de la population, le nombre d’individus infectés chaque année
(10). Suite a la lutte contre la maladie et aux mesures mises
en place dans le but, 2 ’époque, de I’éradiquer, le nombre de
cas de paludisme diminue au fil des années, jusqu’en 1961
(36912 cas, figure 1). A partir du milieu des années 60, le Brésil
connait un processus rapide et anarchique de colonisation de
la région amazonienne et le mouvement migratoire qui en
découle entraine une augmentation progressive des cas décla-
rés. Les chiffres les plus importants sont enregistrés en 1999
(637470 cas), au moment ou le Gouvernement met en place
un projet d’intensification des actions du Programme national
de lutte axé sur le diagnostic et le traitement précoces.
Les principaux objectifs de ce projet visent a réduire 'inci-
dence du paludisme, la morbidité (y compris les formes séveres
de la maladie), la mortalité, ainsi qu’a supprimer la transmis-
sion du paludisme dans les zones urbaines de la capitale des
états de I’Amazonie légale (Acre, Amazonas, Amapd, Mato
Grosso, Maranhio, Pari, Roraima, Rondénia, Tocantins), tout
en maintenant le stat# guo de la maladie dans les régions ou
I’on a réussi a I’éradiquer. Pour cela, le Secretaria de Vigilancia
Sanitdria (SVS) du Ministere de la santé met I’accent sur le
développement d’un réseau de postes de diagnostic/traitement
dans la région amazonienne, ce qui donne, en chiffres : 3077
laboratoires de diagnostic et 40528 agents en fonction en 2006
(29), au lieu des 1182 laboratoires et des 2656 agents de lutte
existants ou en poste en 1999.
Il est important de souligner que, bien que le principal vecteur
(Anopheles darlingi) soit présent sur i peu pres 80 % de la sur-
face totale du pays, I'incidence des cas de paludisme au Brésil
se trouve aujourd’hui presque exclusivement (99 %) limitée
au bassin amazonien ol une combinaison de facteurs favo-
rise la transmission de la maladie et perturbe l'utilisation des
procédures standard de lutte (56). Cependant, la transmission
du paludisme n’est pas répartie de maniére homogene au sein
de cette région. En effet, 74 (9,2 %)
des 807 municipalités amazoniennes  Figure 1.
comptent 80 % de la totalité des cas
enregistrés et seulement 3 (0,4 %),
26 % de tous les cas amazoniens

afin de tirer tous les enseignements de ce genre de résultats
dans le but d’améliorer et de consolider les actions de lutte
contre le paludisme, nous devons essayer d’analyser et de
comprendre les résultats positifs de la méme maniere que
nous nous efforcons de comprendre les échecs des mesures
de contrdle et I’ aggravation de la situation an matiére de trans-
mission du paludisme.

Changements intervenus dans les pré-
valences respectives de P. falciparum
et P. vivax

Au Brésil, 3 especes de plasmodiums sont en cause : P, vi-
vax (presque 80 % des cas enregistrés), P. falciparum (2
peu pres 20 %) et P. malariae (une infime proportion des cas).
Aucune transmission de P. ovale n’est a noter. Leonidas Deane,
un des plus éminents spécialistes du paludisme dans le monde,
avait I’habitude de dire que la SUCAM (Superintendéncia de
Campanbhas, ’organisme national de lutte contre le paludisme
au Brésil, jusqu’a sa fusion avec la Fundacio Servicos Espe-
ciais de Savide Publica, pour devenir la Fundacio Nacional de
Saride — FNS dans les années 80) avait « éradiqué » P. malariae
du Brésil en changeant simplement de méthode de diagnostic
(passage du frottis sanguin 2 la goutte épaisse), car il est tres
difficile, voire impossible de différencier P. malariae de P, vi-
vax sur goutte épaisse, en cas de faible parasitémie.

Méme si ’on considére qu’au Brésil la prévalence de P. mala-
riae est peut-&tre sous-estimée, nous aimerions attirer |’atten-
tion du lecteur sur un premier fait important : la prévalence
prédominante du paludisme a P. vivax sur celui a P, falcipa-
rum est un phénomene relativement récent (années 90) qui
vient d’&tre, ou qui a été, trés probablement, renforcé par la
pression exercée par le Programme national de lutte contre le
paludisme basé sur le diagnostic et le traitement précoce des
acces. En effet, comme les gamétocytes de P, falciparum n’ap-
paraissent dans le sang périphérique qu’apres 8 2 10 jours, un
diagnostic rapide et un traitement adéquat peuvent empécher
la transmission d’une maniére plus efficace que dans le cas du
paludisme P, vivax dont les gamétocytes sont présents dans

Nombre de cas de paludisme enregistrés par an dans I'’Amazonie brésilienne (99% des cas brésiliens) selon les espéces
plasmodiales en cause. Notez la proportion en diminution progressive des cas due au P. falciparum.
Number of malaria cases registered yearly in the Brazilian Amazon (99.9% of the Brazilian cases) according to the cau-

sing plasmodial species. Notice the progressively decreasing proportion of cases due to P falciparum

(29).
De tres récentes données préliminai- total P. vivax P. falciparum
res (début de "année 2008), obtenues ~
par le Programme de lutte contre le 700000 [
paludisme, semblent indiquer une 600000 ] e
diminution de 30 % de la transmis- 500000 ] N
sion dans les états de Acre, Amapa, 400000 7 r40 8
Amazonas. Cette diminution con- 300000 7] pELJ
cerne non seulement P. falciparum, 200000 20
mais aussi, et plus curieusement, 100000 | 10
P. vivax (Pedro Luis TAUIL — Uni- 0 T e e O
versidade de Brasilia, communica- RSS! P $° ¢ @ O S
tion personnelle). D’aprés TAUIL,
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Figure 2.

Nombre de cas de paludisme hospitalisés et décés due au paludisme par an dans I’Amazonie brésilienne de 1984 a 2007.
Number of hospitalized malaria cases and of deaths due to malaria yearly in the Brazilian Amazon from 1984 to 2007.
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le sang périphérique dés les 3 premiers jours de la phase exo-
érythrocytaire (13). La prévalence relative des 2 principales
especes de plasmodiums transmises au Brésil se situait autour
de 50 % en 1988. A partir de 1990 (44,3 % de cas dus a P, fal-
ciparum), la situation change et une prédominance record des
cas dus A P, vivax est atteinte en 1999 (82,4 % des cas contre
seulement 18,6 % dus a P. falciparum). En méme temps, le
nombre total des cas rapportés atteint également un pic depuis
le moment ot ce nombre a commencé d’augmenter pour la
premiere fois (37000 en 1961 contre 68000 en 1962) apres
I’adhésion du Brésil au Programme d’éradication proposé
par ’OMS (figure 1).

Une diminution du nombre des cas de
paludisme grave au Brésil

Dans la région amazonienne, grice probablement au dia-
gnostic et au traitement précoces de la maladie et a la
diminution de la transmission de P. falciparum, le nombre
d’hospitalisations a chuté (de 53450 en 1994 4 6736 en 2007,
figure 2) ainsi que le nombre de déceés (de 897 en 1984 A 64
en 2007), figure 3 (19). Cela signifie que, méme si le nombre
de cas enregistrés en 2007 est toujours plus important que
celui enregistré en 2001 et 2002, apres I'intensification des
mesures de contrdle, les cas de paludisme apparus au Brésil
sont tres vite diagnostiqués et traités (56,7 % de tous les cas
de paludisme enregistrés en 2006 dans la région amazonienne
sont traités dans les 48 heures qui suivent I"apparition des
symptdémes — BRITO-LADISLAU, SVS, Ministere de la santé,
communication personnelle). Ce fait diminue 2 la fois la trans-
mission et ’apparition de cas compliqués.

Un exemple de la morbidité du paludisme au Brésil illustrant
bien la situation actuelle a été récemment fourni par le travail
de FERNANDES et al. (21), lesquels ont étudié I'anémie palustre
chez 127 patients infectés par P, falciparum et 74 par P. vivax,
dans 2 localités (Belém et Paragominas) de I’état amazonien
de Pard. Un seul cas d’anémie sévere est mentionné par les
auteurs (et, qui plus est, associé a une infection a P, vivax et
non a P. falciparum). Aucun autre patient faisant partie de
cette étude a été hospitalisé pour anémie ou pour une tout
autre raison. Le faible taux d’hospitalisation pendant cette
période (de 2001 4 2003) correspond a la situation globale de
I’état de Pard au méme moment : forte diminution du nombre
total de cas de paludisme (279303 en 2000 et 123 490 en 2003),
de la fréquence des hospitalisations (3,3 % en 2000 et 2,6 % en
2003) (29) ainsi que du nombre total de patients hospitalisés de
2000 a4 2003, qui chute également de maniére trés importante
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morts dus au paludisme

P

dernitres années dans I’ensemble
du Brésil, un dernier point doit étre
souligné; en raison précisément de la
concentration des cas dans la région
amazonienne, les médecins généra-
listes de la zone extra-amazonienne, devant un patient fébrile,
pense de moins en moins a ce diagnostic que le simple examen
d’une goutte de sang permettrait pourtant d’infirmer ou de
confirmer. Ainsi, au Brésil, la mortalité due au paludisme est
plus de cent fois plus élevée hors Amazonie (1,28 %) que dans
la région amazonienne (0,01 %).

Complications inhabituelles associées
a P. vivax en Amazonie brésilienne

Linfection a P vivax est généralement décrite dans la litté-
rature comme une maladie bénigne, se traduisant par de la
fievre, avec une parasitémie plus faible que dans les cas de
paludisme a Plasmodinm falciparum (22) et des complica-
tions cliniques sérieuses rares (40, 41). Cela pourrait étre en
passe de changer, bien qu’il soit encore difficile d’affirmer
qu’il y a une augmentation a I’échelle mondiale de la gra-
vité des infections a P. vivax. En ce qui concerne le continent
africain, la plupart des publications sur le sujet sont biaisées
par 'omniprésence de P falciparum, responsable d’un grand
nombre de déces. Dans le Sud-Est asiatique et en Amérique
latine, les infections & P. vivax qui sont majoritaires ont été
’objet de toutes les attentions, sans qu’on puisse avancer de
conclusions. En Amazonie brésilienne toutefois, curieusement
et de maniére importante, parallelement a "augmentation de la
prévalence relative du paludisme a P. vivax constatée au milieu
des années 80 et au début des années 90, une augmentation
dans la fréquence des complications cliniques inhabituelles
chez des patients infectés par cette espéce est apparue. De
1998 a 2002, 33 déces liés a une infection a P. vivax ont été
officiellement déclarés (19). Méme si cela représente un faible
taux de mortalité, aucun cas de ce genre n’avait été enregistré
lorsque P. falciparum était I’espece prédominante au Brésil.

Manaus, la capitale de ’état d’Amazonas, est 'une des 3
municipalités qui, avec Porto Velho (état de Ronddnia) et
Cruzeiro do Sul (état d’Acre) compte un quart du nombre
total des cas répertoriés au Brésil en 2006. A Manaus, la FMT-
AM (Fundagao de Medicina Tropical do Amazonas), centre
de référence pour les services de santé et de recherche sur les
maladies tropicales et leur diagnostic) traite 30 % des cas de
paludisme vus dans la municipalité du méme nom. Le nombre
total de cas de paludisme a P. vivax hospitalisés ainsi que la
proportion de ces cas par rapport a ceux dus a P, falciparum,
y semblent en augmentation (50). La complication la plus
fréquente chez les patients infectés par P. vivax est la throm-
bocytopénie. Elle représente 20 % des motifs d’admission

245



C.T. Daniel-Ribeiro, M.V. Guimardes Lacerda & J. Oliveira-Ferreira

a I’hopital tertiaire de Manaus (1, 26). Dans la plupart des
cas, méme séveres (<50000 plaquettes/mm?), elle n’est pas
associée a des troubles de la coagulation, notamment a une
CIVD (45). Une thrombocytopénie sévere était présente chez
8,9 % des patients souffrant d’infection P. vivax vus 3 Manaus.
Un sur 4 présentait des saignements (26). Bien qu’aucun cas
de paludisme mortel ne présentant qu’une thrombocytopé-
nie sévere comme complication n’ait été rapporté jusqu’ici,
ces thrombocytopénies, compte tenu de leur sévérité et de
leur fréquence, nécessiteraient des études plus approfondies,
au méme titre que celles liées aux infections a P. falciparum.
D’autres complications cliniques importantes peuvent appa-
raitre : purpura thrombopénique immun aprés traitement de
I’infection (25) et hématome splénique (28).

A laFMT-AM de Manaus, dans une étude rétrospective cou-
vrant les années 2001 et 2002, en appliquant les critéres de
I’OMS traditionnellement utilisés pour le paludisme a P, fal-
ciparum, 12,8 % des malades ont été diagnostiqués comme
ayant un paludisme grave a P. vivax, soit 43 patients sur les 336
hospitalisés pour paludisme a P. vivax durant cette période.
Les complications cliniques étaient trés semblables a celles
habituellement associées 3 une infection par P. falciparum :
hyperbilirubinémie, anémie sévére, insuffisance rénale aigué,
cedeme pulmonaire, état de choc et hypothermie (5). Toujours
ala FMT-AM, dans une série de cas d’évolution mortelle, avec
un diagnostic d’infection a P. vivax confirmé en microscopie et
ayant subi une autopsie compléte, une nécrose tubulaire aigué,
un cedéme pulmonaire et une pneumonie ont pu, entre autres,
étre mis en évidence (données non publiées). Méme dans les
zones non endémiques du Brésil, des cas graves d’infection
P. vivax ont été rapportés chez des voyageurs (31).

D’autres séries de cas graves de paludisme a P. vivax ont été
signalées dans d’autres régions endémique (25), mais aucun
critere standardisé n’a été utilisé de maniere systématique pour
les caractériser. Le diagnostic d’un cas de paludisme grave a
P, vivax exige, comme condition sine qua non, la confirmation
de I’espece de parasite incriminée ainsi que I’élimination d’une
infection mixte P, falciparum/P. vivax par une diagnose met-
tant en jeu les techniques les plus sensibles : PCR ou lecture de
300 2 500 champs sur plusieurs gouttes épaisses. Ce diagnostic
nécessite également 1’élimination, par des examens appro-
priés, d’autres maladies infectieuses concomitantes, comme la
dengue, la leptospirose, la fievre typhoide, ainsi que d’autres
affections chroniques qui pourraient étre décompensées par
une infection & P. vivax, comme la drépanocytose (14). De
méme, du moins en théorie, les cas mortels devraient tous étre
soumis 2 une autopsie complete, ce qui permettrait de décrire
et de caractériser les principales lésions anatomo-pathologi-
ques éventuellement rencontrées.

Bien que ce ne soit pas 'objectif de ce bref historique, certains
aspects du traitement du paludisme a P vivax méritent qu’on
s’y attarde un peu. C’est un traitement difficile 2 mettre en
ceuvre aujourd’hui dans bien des pays, y compris au Brésil
(27). Par exemple, le traitement radical des hypnozoites par la
primaquine (le seul médicament anti-hypnozoite actuellement
autorisé a usage clinique) n’est pas toujours accepté par le
patient, méme avec la plus petite dose de 30 mg/jour pendant
7 jours pour un adulte. De plus, des effets secondaires graves,
tels que ’hémolyse et la métémoglobinémie chez les porteurs
d’un déficit en G6PD ne sont pas rares (48). Il existe enfin des
signes évidents de résistance iz vivo de P. vivax i la prima-
quine en Amazonie brésilienne (4). Quant a la résistance a la
chloroquine, elle a d’abord été signalé a2 Manaus en 1999 (2)
et des données plus récentes, a partir d’études menées dans
le cadre de RAVREDA (Rede Amazonica de Vigilincia da
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Resisténcia as Drogas Anti-malaricas), avec un réel suivi des
malades prenant exclusivement de la chloroquine et soumis
a3 un dosage plasmatique du médicament, semble confirmer
cette observation (49). Cependant, puisque ’association chlo-
roquine/primaquine utilisée pour le traitement radical de I'in-
fection P. vivax, a une action synergique (11), d’autres études
sont nécessaires avant d’émettre des conclusions définitives
sur ce sujet.

Quelques informations résultant de
I'étude de I'immunité naturellement
acquise

es modeles épidémiologiques rendant compte de la trans-

mission du paludisme en Amérique latine sont différents
de ceux des zones endémiques d’Afrique. Au Brésil, le palu-
disme est endémique dans la région amazonienne et est sou-
vent associé aux mouvements migratoires de populations non
immunisées vers des zones ol le paludisme est endémique.
Dans ces régions, la population exposée au paludisme, quel
que soit I’age, est réceptive. Les infections sont souvent cli-
niquement parlantes (33, 51) et, pendant longtemps, les cas
asymptomatiques ont donc été considérés comme rares (39).
Cependant, des infections asymptomatiques produites par
P. falciparum et P. vivax ont été rapportées dans des études
menées dans les états de Rondonia et d’Amazonas, laissant
penser que les sujets exposés au paludisme développaient
aussi au Brésil une résistance clinique acquise, en dépit d’un
profil épidémiologique différent de celui que I’on rencontre
en Afrique (3, 15, 16, 57).
On sait depuis longtemps que 'immunité clinique acquise
contre les infections a P, falciparum dépend de la durée d’ex-
position au parasite et de la répétition des infections, conclu-
sion basée sur le fait qu'une immunité naturelle efficace contre
cette espéce ne s’acquiert que dans les zones de transmission
de niveau élevé. Cependant, on sait aussi maintenant que les
immigrants adultes non immuns peuvent acquérir naturel-
lement une bonne immunité clinique, plus rapidement et
plus efficacement que les enfants (9). La présence d’infec-
tions asymptomatiques dans les communautés amazoniennes
montre qu'un phénomene similaire peut avoir lieu dans des
régions ol la transmission de P. vivax est de faible niveau.
L’acquisition progressive de cette immunité est connue pour
étre en partie médiée par des anticorps spécifiques, comme
le montre le fait que le transfert passif d’immunoglobulines
purifiées provenant d’une personne immunisée a une per-
sonne naive infectée fait rapidement baisser la parasitémie (47).
Néanmoins, les facteurs qui déterminent le développement
de ce type d’immunité acquise aprés une infection naturelle
restent difficiles a cerner. Lidentification des antigénes du
parasite produisant I’anticorps protecteur et celle des réac-
tions cellulaires mises en jeu seraient une étape capitale vers la
compréhension des mécanismes de 'immunité naturellement
acquise contre les infections a P. vivax.
Au Brésil, la présence d’un anticorps anti-sporozoite de P. vi-
vax développé naturellement est connue depuis les années 80
dans la population indigeéne de I’état de Pard (6). Depuis cette
date, un polymorphisme de la protéine CS de P. vivax a été
mis en évidence, permettant de distinguer 2 variants : P vivax
VK 210 (variant commun) dont la protéine CS présente une
séquence répétitive d’acides aminés que 1’on peut qualifier
« d’originale » ou de « classique », et le variant VK247 ainsi
qu’un parasite analogue (P, vivax-like) (43, 46) qui, isolé chez
I’homme, a, au niveau de la protéine CS, la méme séquence
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répétitive d’acides aminés que le parasite simien P. simiovale.
Toutefois, I'identification de ce parasite n’est pas encore par-
faitement établie, car il n’a pas encore pu étre obtenu de lignée
A partir d’isolats humains. On ne connait pas non plus les
manifestations cliniques de I'infection dont il est responsable,
ni celles provoquées par le variant VK247.

Compte tenu de ces nouvelles données, les prélevements de
sang effectués sur la population indigéne mentionnée ci-dessus
ont été réexaminés, et une réactivité de niveau élevé contre les
variants de P. vivax a été détectée. Ces résultats ont montré
que ces variants étaient présents chez les Indiens d’Amazo-
nie depuis au moins 12 ans (7). D’autres études ont permis
de détecter des variants de P. vivax, a la fois par la sérologie
et par PCR dans des prélevements effectués dans différentes
zones endémiques du Brésil (8, 17, 23, 32).

P, vivax et ses variants ont été aussi retrouvés dans des régions
non endémiques. Entre 1990 et 2000, plus de 100 cas de palu-
disme autochtone a P. vivax ont été diagnostiqués chez les
habitants de deux parcs de la forét Atlantique, dans I’état de
Sio Paulo. Ces cas, connus sous le nom de « bromeliad-mala-
ria », présentaient une symptomatologie atypique bénigne,
avec une faible parasitémie et des parasites ayant une morpho-
logie semblable a celle de P vivax (17, 18). DEANE (20) a émis
I’hypothese que des especes de Plasmodium simiens pouvaient
étre responsables de la « bromeliad-malaria » dans ces zones
forestieres ou des singes appartenant aux genres Allouata et
Cebus sont présents ainsi qu’Anopheles (Kertesia) cruzi et
Anopheles (Kertesia) bellator, ces moustiques pouvant assurer
la transmission du paludisme a la fois humain et simien. On
trouve aussi des cas autochtones de paludisme dans la forét
Atlantique de I’état de Rio de Janeiro (OLIVEIRA-FERREIRA,
données non publiées) ot la coexistence de variants de P, vivax
et de paludisme simien souleve la question du rdle de réservoir
naturel du paludisme joué par les singes en forét Atlantique.
Létude des réactions d’immunité humorales naturellement
acquises vis a vis de plusieurs candidats vaccin issus des stades
sanguins de P. vivax, tels que les PvMSP-1 (merozoite sur-
face proteine 1), PvAMA (apical membrane antigen 1), RBP
(reticulocyte binding protein) et DBP (Duffy binding protein)
montrent qu’ils sont immunogenes dans différentes zones
d’endémie du Brésil, avec différents niveaux d’exposition (12,
30, 34-38, 42, 44, 52-54, 57). La production d’anticorps spé-
cifiques induite par les infections naturelles 4 encontre de
la plupart de ces protéines est corrélée avec la durée pendant
laquelle le sujet y est exposé. C’est un phénomene qui a été
trés souvent rapporté pour une grande variété d’antigenes
et qui est trés probablement le reflet de la fréquence et de la
durée du contact avec les parasites et peut-étre de la matura-
tion du systéme immunitaire. Peu d’études ont réussi a mettre
en évidence une association entre les anticorps spécifiques
développés vis-a-vis des candidats-vaccins et la protection.
Toutefois, la comparaison directe des réponses naturelles anti-
corps a ces antigénes peut donner des renseignements sur la
maniére dont un vaccin antipaludique pourrait fonctionner.
Laccumulation d’un répertoire complet d’anticorps recon-
naissant antigéniquement des molécules distinctes est peut-
étre la clé de I’acquisition d’une immunité clinique.
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