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RESUMO

A origem da hemoglobina S, desenvolvida através de uma mutacéo, pela troca do
glutamato pela valina na posicdo 6 do braco curto do cromossomo 11, ainda
continua sendo alvo de varias hipéteses. A teoria escrita por Haldane em 1949,
defendendo a idéia de selecdo natural segundo padrdes mendelianos, é bastante
aceita no meio cientifico até os dias atuais. Essa selecdo ocorreu para beneficiar a
populacdo que vivia em regides endémicas de malaria, doenga que apresenta alto
indice de mortalidade em todas as faixas etarias. Apesar da presenca da
hemoglobina S implicar em algumas ou varias complicacdes para o portador, esse
fato favorece para a protecao desse individuo contra a infeccao pelo Plasmodium
falciparum, que é a espécie que causa a forma mais grave da malaria. Tal fato deve-
se a auséncia de receptores especificos na membrana do eritrécito devido as
alteracoes na célula falciforme. Esses receptores, como é o caso da glicoforina A,
facilitam a entrada do parasita para o interior da célula. Sem eles, 0 merozoito nao
consegue albergar o interior das células e consequentemente, cessa 0 ciclo
bioldgico, impedindo o desenvolvimento do parasita em todos os seus estagios. Para
a realizacao desta pesquisa bibliografica, utilizaram-se livros, periddicos e artigos
buscando os autores mais relevantes da area, a fim de abarcar, de maneira mais
eficiente, todos os conceitos que possam delinear este estudo. Apesar das diversas
evidéncias, esse assunto ainda carece de novas pesquisas, uma vez que 0 acervo
existente a respeito do mesmo ainda é apenas subjetivo.

Palavras-chave: Anemia falciforme, Malaria, Plasmodium falciparum.



ABSTRACT

The origins of the Hemoglobin S, developed through a mutation, due to an exchange
of glutamic acid to valine in the sixth position of the short arm of chromosome 11,
continues to be the object of many hypotheses. The theory written by Haldane in
1949, in defense of the idea of natural selection by mendelian standards continues to
be widely accepted in scientific circles. This selection occurred to the benefit of a
population who lives in endemically malaria infected regions, disease which
responsible for high mortality rates throughout all age groups. Although the presence
of hemoglobin S is associated with many health complications to the carrier, it
promotes the individual's protection against infection of Plasmodium falciparum,
which is the species responsible for the most severe type of malaria. This is due to
the absence of specific receptors on the sickle-cell altered erythrocyte membrane.
These receptors, as with the case of the glycophorin A, facilitate the parasites’ entry
to the cell’s interior. Without them, the merozoite is unable to reach the cell’s interior,
thereby bringing the cessation of the biological cycle, thwarting the parasites in all its
developmental stages. In the realization of this bibliographic research were utilized
books, periodicals, e articles, looking for the most relevant authors in the field, to the
end of efficiently delineating all the concepts of this study. Despite evidentially
diversified, this topic still requires further study, the relating existing achieve being
only subjective.

Key words: Sickle-cell Anemia, Malaria, Plasmodium falciparum.
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1 INTRODUCAO

O surgimento da hemoglobina S (HbS) sempre foi alvo de diversas hipbéteses
e evidéncias, uma vez que a mais importante delas deve-se a alta incidéncia dessa
hemoglobinopatia em regides tropicais e subtropicais em areas endémicas dentro do
cinturdo da malaria; referenciando a relagdao existente entre a manutencao desse
polimorfismo genético e o aumento da resisténcia de heterozigotos e homozigotos
de HbS para a infeccado ocasionada pelo Plasmodium falciparum.

Os objetivos desse estudo sao: informar a sociedade em geral sobre a direta
relagdo existente entre o surgimento da anemia falciforme e a resisténcia ao
Plasmodium falciparum, elucidar sua importancia, bem como, demonstrar todas as
hip6teses defendidas por diversos estudiosos a cerca desse tema.

Essa pesquisa se caracteriza por um estudo de revisao literaria que por
diversos fatores, mostra-se importante pelo fato de aumentar o conhecimento das
pessoas a respeito do tema, com a finalidade de induzir mais estudiosos a
pesquisarem sobre essa relagcao.

No contexto encontram-se referéncias do ano de 1949 a 2010, onde com isso,
fica evidenciado que desde muito tempo esse tema vem sendo abordado, porém sao
necessarios mais estudos, pois, nem todas as hip6teses ainda foram totalmente
comprovadas.

Para o desenvolvimento e conclusao deste, foram utilizados livros, artigos e
periddicos, sempre buscando os autores de maior relevancia. Finalizando assim, um
total de referéncias suficientes para demonstrar e constatar que este trabalho torna-
se veridico para o tema apresentado.

Desde os primordios da humanidade, a malaria vem sendo relatada como um
problema de saude publica mundial quer seja pela sua magnitude, expansao,
morbidade e letalidade. Esta diretamente relacionada as condigdes sociais e
sanitarias, afetando diretamente o desenvolvimento fisico, psicossomatico e social

das pessoas, tendo sua prevaléncia em regides pobres como o continente africano
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que concentra aproximadamente 85% do total de casos do mundo e no Brasil, a
regiao da Amazénia (NAJERA et al, 1991; WHO, 2008; NEVES, 2004).

Varios estudos comprovam que nas regides endémicas, houve um processo
de selecdo natural, na tentativa de minimizar os efeitos letais dessa doenca,
conferindo protecao a tais individuos dessa area, principalmente pelo Plasmodium
falciparum, que é a espécie que causa a forma mais grave da doenca. O fato é que
houve uma mutacdo no cromossomo 11, ocorrida no gene beta globina na posig¢ao
6. Houve uma substituicdo do cédon GAG que caracteriza o glutamato pelo cédon
GTG que representa o aminoacido valina. Surgiu entdo, a HbS diferenciada por
métodos eletroforéticos da hemoglobina A normal. Tal modificagdo fez com que
ocorressem diversas alteracbes na membrana do eritrécito (GALIZA NETO;
PITOMBEIRA, 2003; INIGUEZ, 2003).

A presenca da HbS ainda ndo esta completamente esclarecida, embora a
hipbtese proposta por Haldane em 1949, sobre a selecdo natural ainda é muito
aceita no meio cientifico até os dias atuais (MAZZI, 2002; TORRES, 2005).

A relagao entre parasita e hospedeiro deriva de diversos fatores que auxiliam
nesse controle. A célula falciforme apresenta alteracées na sua membrana como a
auséncia da proteina glicoforina A que é a responsavel pela interacdo com o
Plasmodium falciparum e também a proteina Banda 3 que estimula a troca ibnica
através da membrana. A exposicao da fosfatidilserina quando ha desoxigenacéo do
eritrécito auxilia para que ocorra adesao das células ao endotélio vascular (REY,
2008; ALBERTS et al, 2002).

Diversas idéias sao defendidas por outros estudiosos. Friedman e Trager
(1981) se sustentam na hipétese de que quando ha interacéo entre o plasmédio e a
hemacia, ocorrem varias alteracdbes na membrana que induzem as células a se
aderirem ao endotélio vascular, devido a baixa quantidade de oxigénio e perda
excessiva de potassio que afeta diretamente a membrana do parasita impedindo seu
desenvolvimento e sua multiplicagéo.

Segundo Hebbel (2003), com a invasao parasitaria, o eritrécito falciforme se
torna instavel e quando a interacédo € detectada pelos constituintes da membrana, a
fagocitose € acelerada para evitar a disseminacao da infecg¢ao.

O primeiro capitulo aborda todos os aspectos da anemia falciforme: seu
conceito, histérico, a sintomatologia, tratamento e diagndstico, mostrando a
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importancia dessa doenca que afeta varias pessoas e que necessita de cuidados
especiais, pois o tratamento ainda é paliativo.

O segundo capitulo desse trabalho relata todas as caracteristicas da malaria,
sua origem, forma de transmissao, ciclo biolégico do parasito, manifestacdes
clinicas, métodos terapéuticos e de diagndstico, mostrando a relevancia dessa
parasitose que ainda afeta um numero alarmante de pessoas em muitos paises,
causando mais de um milhao de ébitos anualmente.

O terceiro capitulo trata das respostas imunolégicas desencadeadas pelo
organismo hospedeiro para protecdo e todas as modificagdes ocorridas nos
eritrécitos devido a mutacao que originou a HbS e sua relagdo com a resisténcia
desencadeada por esses individuos a infeccao pelo Plasmodium falciparum.
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2 ANEMIA FALCIFORME

2.1 Historico

Essa doenca foi descrita pela primeira vez em 1910, pelo médico americano
James B. Herrick, que apresentou o caso de um paciente jovem negro chamado
Walter Clement Noel, que era natural das Antilhas e que havia emigrado para
Chicago. Ele apresentava um quadro de anemia severa seguida de ictericia. Entao
Herrick diagnosticou o rapaz como sendo portador de anemia hemolitica, no qual
identificou as células vermelhas do sangue com formato de foice (GALIZA NETO;
PITOMBEIRA, 2003; FRY, 2005).

A partir dai muitos estudos surgiram e a confirmacdo de apenas pacientes
negros apresentarem essas alteracdes. Em 1923, o pediatra Virgil Preston
Sydenstricker, escreveu e publicou um artigo evidenciando a importancia de estudar
mais essa doenca que até entdo se apresentava afetando os dois sexos de
pacientes negros e também pessoas da mesma familia. Foi a partir de entdo, que a
conexao entre raca negra e anemia falciforme foi imposta (PENA, 2008). A causa
dessas alteracbes somente foi descoberta em 1949, quando Linus Pauling, Itano e
Wells, através do método de eletroforese, denominaram a presenca da “sickle
hemoglobin” ou hemoglobina falcizante que era a responsavel por essas alteragdes.
Para a divulgagdo no meio cientifico, referenciou-se a primeira letra da palavra
“sickle”, denominando entdo a hemoglobina S. Esses pesquisadores constataram
que essa hemoglobina estava presente majoritariamente na populacdo negra,
confirmando a relagdo que Sydenstricker havia feito em 1923 (GALIZA NETO;
PITOMBEIRA, 2003).

2.2 Aspectos gerais do traco falciforme e da anemia falciforme

O traco falciforme nédo é considerado uma doenca. Individuos portadores

dessa alteragdo sao assintomaticos e levam uma vida normal e saudavel. O que
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ocorre € uma alteracdo em apenas um gene de hemoglobina S, apresentando um
gene de hemoglobina normal A, sendo, portanto heterozigotos e representados por
HbAS. No Brasil, estima-se o nascimento de 200.000 individuos portadores do trago
anualmente (CANCADO, 2007).

O unico problema existe quando ha a unido de duas pessoas com traco
falcémico, que podem gerar descendentes com anemia falciforme, sendo importante

nesse caso o aconselhamento genético (BRASIL, 2007).

AS AS

AA AS SS

Figura 1 - Cruzamentro de casal HbAS
Fonte: www. professor.bio.br

A anemia falciforme € uma doenca de carater hereditario que acomete
pessoas principalmente da raga negra, embora devido a miscigenagéo intensa pode
também aparecer em pessoas da raca branca ou parda. De acordo com a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), cerca de 2.500 criancas com anemia
falciforme nascem no Brasil anualmente e a cada 1000 nascidas vivas 30 sao
portadoras do traco falcémico (BENEVIDES et al, 2005).

Trata-se de uma anemia hemolitica hereditaria crénica, caracterizada pela
alteracao dos glébulos vermelhos, por apresentar a substituicio de um aminoacido
em duas cadeias da hemoglobina. A modificacdo ocorre no gene beta-globina que
ao invés de apresentar a hemoglobina A formada por duas cadeias a e duas cadeias
B (a2 B2) que é a hemoglobina normal, apresentam a hemoglobina alterada S, que é
caracterizada por duas cadeias a normais e alteragdo nos genes da cadeia B (B° B°).
Quando ocorre homozigose dessa hemoglobina alterada, o individuo herda a
anemia falciforme, representada por SS (LORENZI, 2006).

Em condicdes precarias de concentracao de oxigénio, a hemoglobina S forma
cristais que caracterizam a forma dos eritrécitos em foice, também conhecidas como

drepandcitos. O problema é que quando o eritrécito libera o oxigénio nos tecidos, a
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hemoglobina fica desoxigenada e se polimeriza, fazendo com que a célula se torne
rigida e ganhe este aspecto alterado. Isso faz com que haja acumulagao e obstrugéao
da circulacao, principalmente nos pequenos capilares, causando oclusdo vascular e
lesédo nos tecidos de todo o corpo (COSTA, 2001).

O defeito ocorre devido a uma mutacdo de um gene beta globina na posicéao 6
do cromossomo 11, onde ha a substituicdo de uma base nitrogenada do cédon GAG
para a GTG, fazendo a substituicdo do aminoacido glutamato, também conhecido
como &cido glutamico por outro aminoacido neutro, a valina diferenciando quanto a
carga elétrica entre a hemoglobina normal e a hemoglobina S. Essas alteracdes
interferem na morfologia das hemacias que além de ndo conseguirem fazer um
transporte efetivo de oxigénio, ficam mais susceptiveis ao rompimento causando
severa anemia em individuos portadores (INIGUEZ et al, 2003; COSTA, 2001).

i—‘ Sequincia do codigo |

E{HE 4T GAC TAA GGA CWE CTC

| GTE@ GCAC ET6 ACT COT GRG GAG
——

v

T | . —
oo | W = Hudon < Lz T < P < S < S

Kol

| T T Gh C TG
Dna | GAC 8T8 GAC Taa G Icc

1 4TG CAGC CTG AGT COCT GEGE QAQ

_ T

bericienir] | g Mgt - Liuci: — Thenering - “'m'ﬂ

[mutara] [Hemaciss sicltmicas
A mudanga na seqldéncia de aminodcidos alters 85 moléculess de hemaoglobing
qua eristalizam guando os nivels de axiginn o baixos.

Figura 2 — Substituicdo do aminoacido glutamato

pela valina
Fonte: www.marcobueno.net

Com todas essas modificacbes, a membrana dos eritrécitos também sofre
alteracgoes, acarretando em fosforilagdo anormal, defeitos na bomba Na/K causados
pela perda de potassio e agua para o meio extracelular que resultam em
desidratacdo dos mesmos e também elevacdo da taxa de auto oxidacdo que
estimula a fagocitose por macrofagos tissulares (LORENZI, 2006).

Essa doenca é descoberta nos primeiros meses de vida, quando a
hemoglobina fetal (HbF) é substituida pela HbS. O teste realizado € o teste do
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pezinho, mostrando mais uma vez sua importancia, pois se a anemia falciforme for
descoberta antes de iniciar os primeiros sintomas, o tratamento apesar de néao
apresentar cura, podera ser iniciado cedo para obtencao de uma maior qualidade de
vida quando o mesmo estiver adulto (ANVISA, 2002).

2.3 Sintomas

O portador da anemia falciforme é caracterizado por manifestar diversos
sinais e sintomas desde o inicio de sua vida (RAPAPORT, 1990).

A anemia manifestada € do tipo hemolitico crénica, que se apresenta de
forma severa quando ha a substituicdo da HbF pela HbS. Justamente pelo fato da
anemia desencadeada ser hemolitica, o portador também manifesta sinais de
ictericia de grau variado e ainda crises que podem ser ou nao desenvolvidas pelo
fato do aparecimento de quadros infecciosos intermitentes (VERRASTRO et al,
2005).

2.3.1 Crise de ocluséao vascular

Dentre essas crises podemos destacar a oclusao da microcirculacao devido
ao aspecto falciforme dos eritrocitos que se tornam rigidos, dificultando assim, a
passagem dos mesmos pela corrente sanguinea. A conseqiiéncia da aderéncia
desses eritrocitos ao endotélio vascular faz com que haja a diminuigdo do fluxo
sanguineo nos capilares, causando estase venosa e hipdxia, levando a crises
dolorosas e posteriormente a necrose, facilitando dessa maneira, o aparecimento de
seqlelas que podem comprometer o funcionamento de 6érgaos e tecidos,
prejudicando o bem estar do paciente falciforme (BRASIL, 2009).

Ha o desenvolvimento de dactilite que se manifesta por apresentar
edemaciamento das maos e dos pés devido a inflamacao dos membros. Um dos
principais 6rgaos afetados é o baco que logo na primeira infancia observa-se um
esplenomegalia, decorrente da formacao de trombos e posteriormente infartos, pelo
sequestro das hemacias alteradas. Com o passar do tempo esse 6rgao se torna
atrofiado e fibrético (RAPAPORT, 1990). Esse processo é chamado de auto-
esplenectomia. Por volta dos 10 anos de idade, o baco ja apresenta perda de funcao
na maioria dos individuos (VERRASTRO et al, 2005).
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O paciente esplenectomizado se torna mais susceptivel a infeccbes que
ocorrem principalmente por microorganismos como o Haemophilus influenzae tipo b,
0 pneumococo e também as salmonelas. Essas infecgdes favorecem a producao de
citocinas inflamatérias, que aumentam a expressdao de moléculas de adesao,
facilitando ainda mais a agregacao dos eritrocitos e também de polimorfonucleares
ao endotélio vascular. Os individuos portadores de anemia falciforme devido a
asplenia, ficam cerca de 30 a 100 vezes aproximadamente com maior risco de
infectar-se em relagao a criancas saudaveis (LOGETTO et al, 1999).

Essas oclusdes podem acarretar ainda infarto do miocardio, da medula éssea,
disfuncao hepéatica e renal, priapismo, formacéo de lesdes nos membros e retardos
neurolégicos (DI NUZZO; FONSECA, 2004).

2.3.2 Crise Aplastica

A crise aplastica é decorrente das infecgdes repetidas, o que faz com que a
medula torne-se aplastica, ou seja, ocorre uma diminuicao na producgao de todos os
tipos celulares pela mesma. Quando ocorre agravamento da anemia, existem fatores
que propiciam a essas crises, como a presenca de infeccbes ocasionadas
principalmente pelo parvovirus humano, hemdlise por deficiéncia de glicose-6-
fosfato-desidrogenase (G6PD), sangramentos, sequiestro hepatico ou esplénico. Em
casos severos, quando a hemoglobina apresentar valores abaixo de 5 mg/dl ou
ainda quando houver insuficiéncia crénica de algum érgéo, transfusées sanguineas
podem ser solicitadas. Os sintomas mais frequentes sdo: hipotensao, dispnéia,
cansaco extremo e insuficiéncia cardiaca. Se nao tratar rapidamente, o paciente

pode ir a ébito por colapso cardiovascular (ANGULO, 2003).

2.3.3 Crises de sequestracdo aguda

E comum em criangas que apresentam esplenomegalia. Ocorre um aumento
exagerado do baco por causa do aprisionamento dos eritrécitos no seu interior.
Consequentemente, os niveis de hemoglobina caem acentuadamente e entdo deve
ser realizada transfusdo sanguinea para evitar que haja choque hipovolémico e
posteriormente 6bito (REZENDE, 2009).
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2.4 Diagnéstico

O diagnéstico laboratorial é realizado através do exame fisico e também
exames complementares como hemograma, teste de falcizacao dos eritrécitos e
eletroforese de hemoglobina (NAOUM, 2000).

2.4.1 Exame fisico

Os pacientes portadores de anemia falciforme apresentam-se na maioria das
vezes, altos, magros e com digitos longos e delgados devido ao atraso de
desenvolvimento das epifises 6sseas e também hiperemia da placa de crescimento.
Ainda apresentam ictericia, retinopatia proliferativa, ulceracbes nos membros
inferiores, especificamente nos tornozelos e ainda hepatomegalia e esplenomegalia
em criancas, sendo que em pacientes adultos, o baco sofre atrofia e entao fica
impalpavel (RAPAPORT, 1990).

2.4.2 Exames complementares

O hemograma revela a presenca de uma anemia normocitica normocrémica,
com diminuicao dos niveis de hemoglobina que varia no intervalo de 6 a 9 mg/dl. Os
indices hematimétricos: volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular
média (HCM) e concentracdo hemoglobina corpuscular média (CHCM) apresentam
valores normais (VERRASTRO et al, 2005).

No esfregaco sanguineo ha alteracdes das células com a presenca de
drepandcitos, com poiquilocitose, anisocitose, reticulocitose, policromasia e
hemacias em alvo. Corpusculos de Howell-Jolly e siderécitos também podem ser
visualizados ap6s a ocorréncia de fibrose esplénica, mostrando a incapacidade do
baco de remover esses corpusculos e inclusao dos eritrécitos. Pode haver uma
pequena leucocitose variavel entre 12000 e 15000/mm?, decorrente da atrofia do
baco e das infec¢des recorrentes e também é comum o aumento do numero de
plaguetas (LORENZI, 2006).
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Figura 4 - Reticulocitose em anemia com

eritropoiese acentuada
Fonte: www.ciencianews.com.br

O teste de falcizagdo consiste na avaliagcdo qualitativa para pesquisa da
presenca de hemoglobina S nas hemacias. E uma técnica utilizada por meio da
desoxigenacdo da hemoglobina através de reagentes especiais como o
metabissulfito de sédio 2%, que reduzem a oxigenacao entre a lamina e a laminula.
Deve-se tomar muito cuidado ao realizar este teste, pois ele ndo apresenta alta
sensibilidade, propiciando o aparecimento de resultados falso-negativos (NAOUM;
2000).

Para obter um diagnéstico preciso e confirmatério é necessario a realizacao
de uma eletroforese de hemoglobina que serve para identificar a presenca ou néo de
hemoglobinas varidveis, por meio da movimentagcdo no gel da hemoglobina de
acordo com sua carga elétrica, também chamado de ponto isoelétrico. Podem ser
realizados os testes de eletroforese acida e eletroforese alcalina. Ambas sdo muito



24

sensiveis, porém em amostras que apresentam diferentes gendtipos, quando a
presenca de HbS na eletroforese alcalina é detectada, € necessario que se realize a
eletroforese acida para confirmacdo, uma vez que existem outras hemoglobinas
variantes que migram na mesma posicao da HbS. A diferenca é que na eletroforese
acida, além das hemoglobinas migrarem por ponto isoelétrico, existe um outro fator
chamado de endosmose, que é um processo fisico-quimico que faz com que haja
diferentes interacdes elétricas entre as hemoglobinas variantes e as proteinas do gel
de agarose, fazendo certo discernimento entre os 22 tipos de hemoglobinas
variantes (NAOUM; NAOUM, 2004).

+
Az . * -
AS AA ss
Figura 5 - Eletroforese alcalina
em acetato celulose diferenciando
os genotipos AA, AS e SS
Fonte: www.ciencianews.com.br
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Figura 6 - Eletroforese acida de.
hemoglobinas em gel de agarose
(1) Hb ASF, (2) Hb AS; (3) Hb AA

Fonte: www.ciencianews.com.br
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2.5 Tratamento

Ainda nao existe uma cura efetiva para a anemia falciforme. O que se tem a
fazer é tentar diminuir os indices de mortalidade e morbidade, através do diagndstico
precoce, a fim de prevenir possiveis complicacées. Estima-se que quando as
medidas profilaticas ndo sdo tomadas para as infec¢des, a taxa de mortalidade em
criangas com anemia falciforme atinge 25% até os cinco anos de idade (LEIKEN et
al., 1989).

Deve ser realizado acompanhamento multiprofissional especializado para
tratar os sinais e sintomas evidentes a fim de tentar melhorar a condi¢do de vida e o
progndstico do paciente (ANVISA, 2002).

Estas medidas incluem tratamento precoce das infecgdes com o uso de
antibioticoterapia, vacinacdo adequada, boa nutricdo e hidratacdo, suplementacao
com acido folico diério, evitar mudancgas climaticas extremas (ANVISA, 2001).

Para a reducdo das crises dolorosas sao utilizados medicamentos
analgésicos, que muitas vezes sdao necessarios em grande escala. Para tentar
minimizar os efeitos da crise aplastica e de sequestracdo esplénica, transfusédo
sanguinea € indicada, sendo que esse procedimento somente deve ser realizada em
caso de queda brusca da hemoglobina, pois 0 excesso de hemacias normais para
um pacientes que apresente niveis de hemoglobina entre 6 e 9 mg/dl pode causar
hiperviscosidade do sangue, piorando o quadro de oclusdo vascular do mesmo
(RAPAPORT,1990).

Novos tratamentos estdo sendo estudados como é o caso de transplantes
alogénicos e ha a constante busca por novos farmacos capazes de reverter esse
quadro. Vale ainda ressaltar a grande importancia do aconselhamento genético
quando o casal € heterozigoto para HbS, a fim de evitar o nascimento de criancas
homozigotas para HbS (VERRASTRO et al, 2005).
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3 MALARIA

3.1 Historico

Desde os primordios da humanidade, a malaria tem sido observada em
manuscritos, sendo apresentada a populacdo mundial por seu carater intermitente e
unico que se diferencia de todas as outras doencas febris. Devido a esse carater,
essa doenca € citada desde a era pré-Cristd, na histéria médica ocidental por
Hipdcrates, que descreveu todas as suas caracteristicas de ocorréncia sazonal e os
ataques febris inconfundiveis (CAMARGO, 1995).

O nome maldria somente surgiu no inicio do século XIX, quando
pesquisadores defendiam a idéia de que essa doenca era causada por vapores
oriundos dos pantanos tiberianos e que quando exalados causavam todo esse mal.
Todos eles associavam a malaria a regides pantanosas, varzeas e também
alagadicos. Foi dai que se designou a “mal aria”, que tem o significado literal de
‘mau ar’. De forma semelhante, os franceses criaram o termo "paludismo”, que
significa pantano, para se referenciar a malaria (NEVES, 2004; 2005; CAMARGO,
1995; FRANGCA et al, 2008).

Em 1880, na Argélia, Charles Louis Alphonse Laveran, médico francés do
exército, conseguiu observar a presenca de organismos em movimento no sangue a
fresco de um soldado francés infectado com malaria (STANLEY, 1991). Inicialmente,
esses organismos receberam o nome de Oscillaria malariae. Houve entdo a
confirmagédo de que a malaria era uma hemoparasitose, quando em 1884, Gerhardt,
reproduziu a doenca a partir de uma hemotransfusdo com sangue infectado (DI
SANTI; BOULOS, 2008).

No ano seguinte, o ciclo de vida assexuado foi descrito por Golgi e seus
colaboradores, o qual recebeu 0 nome em homenagem ao seu descritor, sendo
portando denominado: ciclo de Golgi. Em 1891, foi desenvolvida uma técnica de
coloragdo por Romanowsky, que permitia a visualizagdo da morfologia dos
parasitos. Em um trabalho na india, Ronald Ross, em 1897, percebeu que havia

formas oocisticas no estbmago de mosquitos que haviam realizado hematofagia em
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um paciente malarigeno, fato que no ano subsequente, fez com que ele transmitisse
o parasito entre aves através de um mosquito do género Culex infectado. Foi gracas
a essas observacdes que em 1898 e 1899, foi desvendado o ciclo completo de
desenvolvimento do parasito da malaria no homem e na fémea do mosquito
Anopheles, pelos estudiosos italianos Amico Bignami, Giuseppe Bastianelli e Batista
Grassi, que conseguiram desvendar trés espécies desse parasito em mosquitos
desse género (NEVES, 2004).

Durante a primeira metade do século XX muitas pesquisas eram dedicadas
ao controle da malaria, especialmente no sentido de reduzir ou eliminar a presenca
de criadouros do inseto transmissor, o que se mostrou bastante eficiente em
algumas situagdes (BARATA, 1995).

Ha alguns anos atras a malaria era considerada uma doenga endémica em
todos os continentes, porém com a campanha de erradicacdo desenvolvida pela
Organizacdao Mundial da Saude (OMS), Organizacdo Panamericana de Saude
(OPS) e também pelo governo norte-americano a partir de 1960, essa situagao pode
ser um pouco controlada (BARATA, 1995).

Em 1969, na XXII Assembléia Mundial da Saude, foi proposta a classificacao
das areas malaricas para fins de erradicacdo a curto e também a longo prazo. Essa
recomendacao foi insustentavel, uma vez que cada regiao diferia uma da outra, em
virtude de aspectos sociais, entomoldgicos, sanitarios e epidemiol6gicos, o que fez
com que cada pais adotasse uma estratégia diversificada, em decorréncia desses
fatores divergentes (LOIOLA et al, 2002).

3.2 A malaria como problema de saude publica

A malaria é uma doengca em expansao geografica que acomete milhdes de
pessoas anualmente, sendo considerado um grave problema de saude publica, seja
pela sua magnitude, expansao, morbidade e letalidade. Estima-se que cerca de 300
milhdes de pessoas que abrigam areas subtropicais e tropicais no planeta sao
afetadas; e destas mais de um milhdo chegam a 6bito anualmente (NEVES, 2004).

A maioria dos casos de malaria se concentra no continente africano, que
abrange cerca de 85% do total de casos da doenca e 90% das infeccbes atuais. A

cada ano surgem pelo menos 110 milhdes de casos novos, que sao distribuidos em
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100 paises, com maior prevaléncia na Africa, na Asia e também nas Américas.
(NAJERA et al.,, 1991; WHO, 2008).

Atualmente, a malaria apresenta-se como uma doenca focal na maioria dos
paises afetados, atingindo apenas algumas regides que continuam apresentando
transmissdo natural da infeccdo devido principalmente a fatores que propiciam o
desenvolvimento do vetor e seu possivel contato com as pessoas (BARATA, 1995).

3.3 Agente etioldgico e transmissao

O género Plasmodium, agrupa espécies de protozodrios pertencentes ao filo
Apicomplexa e familia Plasmodiidae, abrangendo cerca de 150 espécies causadoras
da malaria, das quais podem ser encontradas parasitando o homem, cinco espécies
distintas: Plasmodium falciparum, P. vivax, P.malariae, P.ovale e P. knowlesi
(NEVES, 2005).

A transmissao dessa doenca se da através da picada do mosquito infectado,
sendo eles do género Anopheles spp, os quais apresentam habito vespertino e
noturno, possuindo como hospedeiro invertebrado, fémeas dos insetos hematéfagos
conhecidos como anofelinos e como hospedeiro vertebrado, encontra-se
parasitando o homem (REY, 2001).

@ 2002 Dept. Medical Entomology, ICPMR

Figura 7- Anopheles spp

Fonte: www.medent.usyd.edu
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3.4 Ciclo biolégico

O ciclo de vida desse parasito é heteroxénico, pois ele passa-se em dois
hospedeiros; sendo um deles vertebrado e o0 segundo um invertebrado. No
hospedeiro vertebrado, o Plasmodium sp. se reproduz por um processo denominado
esquizogonia e no invertebrado o tipo de reproducéao é do tipo esporogonia (NEVES,
2006).

3.4.1 Hospedeiro Invertebrado

Os anofelinos se infectam durante o repasto sanguineo, quando picam
hospedeiros que estejam contaminados com a doenga. A reproducdo comega nos
insetos, uma vez que apenas o0s gametdcitos conseguem fazer tal reproducao,
dando origem ao ciclo sexuado, também chamado de esporogbnico (NEVES, 2004).

E justamente no intestino médio do inseto, que a gametogénese é estimulada,
devido a varios fatores como temperatura abaixo de 30°C e aumento de pH, fazendo
com que o gametdcito feminino se transforme em um macrogameta e o gametdécito
masculino se transforma em oito microgametas, por um processo denominado de
exflagelacdo. Pouco tempo decorrido deste fato, haverd a fecundagédo, onde a
juncado de um microgameta a um macrogameta, dara origem ao ovo ou zigoto. Cerca
de 24 horas depois, esse zigoto passa a ter movimentacodes préprias e entdo, passa
a ser chamado de oocineto. A partir dai, ao atingir o endotélio do intestino médio, o
parasita ird se alojar e se encistar na camada epitelial do érgao, recebendo o nome
nesse estagio de oocisto. Quando ocorre o rompimento desses oocistos, sdo
liberados os esporozoitos, que se disseminarao por toda a hemolinfa até atingir as
glandulas salivares, onde serdo inoculados posteriormente no hospedeiro vertebrado
durante o repasto sanguineo, completando, assim o ciclo do parasita no hospedeiro
invertebrado (REY, 2001).

3.4.2 Hospedeiro Vertebrado
Através da picada do inseto vetor, as formas de esporozoitos infectantes séo

inoculadas no homem durante o repasto sanguineo. Esses esporozoitos

desaparecem da corrente sanguinea rapidamente, onde migram para 0S
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hepatocitos, evoluem e sofrem mudangas, iniciando assim, o ciclo exoeritrocitico,
também conhecido como fase pré-eritrocitica ou tissular. Por reprodugcédo assexuada,
esses esporozoitos dividem-se por esquizogonia, dando origem a uma célula
multinucleada e grande, denominada de esquizonte. Esse esquizonte comeca a se
dividir varias vezes, formando entdo as formas que recebem o nome de merozoitos.
Essas formas se rompem e lesam os hepatécitos. A lesdo a novos hepatécitos
repete-se por varias vezes. Este periodo de incubacdo varia de acordo com a
espécie em questao, e leva entre 7 e 10 dias para o P. falciparum, aproximadamente
de 10 a 17 dias para o P. ovale e o0 P. vivax e de 18 a 40 dias, podendo atingir ainda
mais tempo para o P. malariae Vale ressaltar que o individuo infectado permanece
assintomatico nessa fase (RODRIGUES, 2007). Nesse mesmo periodo, as espécies
P. vivax e o P. ovale formam os hipnozéitos, por apresentarem um desenvolvimento
lento de alguns dos seus esporozoitos. Essas formas ficam latentes e sdo as
responsaveis pelas recaidas da doenga meses ou até mesmo anos apés a infecgcéao
inicial (BRASIL, 2005).

Apés esta etapa, alguns destes merozoitos, comegam a penetrar o interior
dos glébulos vermelhos, dando inicio ao ciclo eritrocitico. Lembrando que o P.
malariae somente interage com eritrécitos velhos, o P. vivax invade
preferencialmente os jovens e o P. falciparum, hemacias em qualquer fase evolutiva
(BRASIL, 2005). Para que haja essa interacao entre eritrocito e parasito, é
necessario que haja a presenca de receptores especificos, como por exemplo, as
glicoforinas que sao receptores presentes na membrana dos eritrécitos que ajudam
no alojamento do P.falciparum.

No interior das hemacias, passamos a ter os trofozoitos jovens que se
apresentam em forma de anel. Esse trofozoito amadurece e se reproduz dando
origem aos esquizontes sanguineos, tardiamente se transformam em merozoitos
que, posteriormente, irdo romper e invadir outros eritrécitos Esse ciclo eritrocitico se
repete por muitas vezes. Nas infeccbes pelo Plasmodium falciparum, Plasmodium
vivax e Plasmodium ovale a cada 48 horas e pelo Plasmodium malariae a cada 72
horas (RODRIGUES, 2007).

Depois disso, ha a diferenciacdo em estagios sexuados, dando origem aos
gametécitos que sao as formas que se desenvolvem no interior do hospedeiro
invertebrado e que darao origem aos esporozoitos (NEVES, 2005).
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3.5 Manifestacoes clinicas
3.5.1 Sintomas iniciais

Os sintomas iniciais da malaria sao inespecificos, e sdo causados pela
liberacdo de toxinas durante a destruicdo das hemacias e liberacdo do parasitas.
Esses sintomas sao: febre, calafrio, dor de cabeca, dor muscular, sudorese, nausea
e tontura, dentre outros (BRASIL, 2005).

As manifestacdes clinicas somente aparecem quando o paciente encontra-se
na fase eritrocitica. A resposta imune do organismo a sucessivos ataques é
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imediata. Isto ocorre devido ao alto indice de destruicdo dos eritrécitos pelos
merozoitos e também pelas citocinas secretadas, fazendo com que haja toxicidade e
outras reacbes decorrentes das particularidades existentes entre as espécies
distintas (NEVES, 2005).

O individuo apresenta uma anemia de grau variado em funcédo da destruicao
dos eritrécitos. Esse fato na maioria das vezes, ndo ocorre devido a parasitemia,
mas sim por respostas imunes que sdo motivadas por processos como a destrui¢ao
de hemacias saudaveis, aumento da fagocitose dessas células pelo baco, producao
de auto anticorpos ou ainda por um processo conhecido como deseritropoiese que €
a resposta diminuida da medula 6ssea devido a acao das citocinas secretadas (DI
SANTI; BOULQOS, 2008).

A malaria apresenta-se como uma patologia sistémica, pois provoca
alteracées na maioria dos 6rgaos, variando-as de acordo com a espécie, podendo
aparecer de forma benigna ou até mesmo fatal (REY, 2010).

Devido a alta destruicdo das células sanguineas, o transporte de oxigénio fica
comprometido, levando a anéxia dos tecidos. Ocorre vasoconstricdo das artérias e
dilatacdo dos capilares, 0 que agrava o quadro e ainda o alto consumo de glicose
pelos parasitas e a inibicao da fosforilacao oxidativa nas vias hepaticas, faz com que
haja o aumento da glicélise anaerdbia. Resultante da destruicao celular € comum o
lancamento de acido latico, restos celulares e pigmentos como a hemozoina na
circulagdo do hospedeiro. A hemozoina é fagocitada pelas células do sistema
monocitico fagocitario (SMF) e com o passar do tempo comeca a se acumular nos
tecidos e 6rgaos, modificando sua cor, deixando-os com um aspecto mais escuro
(REY, 2002).

3.5.2 Infecgéo pelo Plasmodium falciparum

Com certeza, o Plasmodium falciparum é o causador da forma mais grave da
doenca, sendo o responsavel por aproximadamente 95% dos Obitos malaricos
anualmente (CAMARGO, 2003). Ele se diferencia morfologicamente e em varios
outros aspectos das outras espécies (MARKEL, 2003).

Essa espécie esta confinada basicamente a regides tropicais e subtropicais,
sendo a Unica capaz de infectar células em qualquer estagio de vida (DI SANTI;
BOULOS, 2008).
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Na circulagdo sanguinea € comum encontrarmos os trofozoitos (REY, 2001).
As outras formas existentes, somente se desenvolvem na fase eritrocitica, onde
encontram uma concentracdo ideal de dioxido de carbono (CO2) para seu
desenvolvimento (DI SANTI; BOULOS, 2008).

O trofozoita apresenta-se em forma de um anel minusculo, hialino, podendo
ainda mostrar a presenca de dois pequenos pontos de cromatina e leves
movimentos amebdides. Nas infec¢cdes ocasionadas pelo P. falciparum, existem as
granulacdes de Maurer que sao fendas revestidas de membranas e de comprimento
distinto, presentes no estroma da hemacia. Essas granulagcdées sdo muito dificeis de
serem visualizadas em microscopia optica e na fase inicial da parasitemia (MARKEL
et al, 2003; REY, 2001).

Os gametécitos mostram-se morfologicamente alongados e curvos, sendo
formados no momento em que o parasita se adere ao endotélio vascular. Os
macrogametocitos possuem as extremidades afiladas e uma coloragdo azul intensa,
com nucleos que se dispdéem na periferia ou no centro, sendo circundados de
granulos de hemozoina. Os microgametdcitos tém o formato de uma salsicha e sao
menos encurvados que os macrogametocitos. O citoplasma aparece recoberto por
pigmento malarico e a coloragdo do mesmo em tons fracos de azul ou rosa (NEVES,
2005; REY, 2008; DI SANTI; BOULOS, 2008).

Os esquizontes possuem a capacidade de produzir até 36 merozoitos durante
sua evolugédo e somente sdo observados em infec¢cées muito graves (MARKEL et al,
2003).
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Figura 9 - Formas P. falciparum
Fonte: www.dpd.cdc.gov

O P. falciparum, é o responsavel pela febre terca maligna, que se refere aos
intervalos de crises que o paciente sofre. “Tercd” significa que os picos de febre
ocorrem de trés em trés dias, e “maligna”, indica que é a forma mais grave da
doenca, podendo até mesmo levar o individuo a ébito (RODRIGUES, 2003).

Os sintomas iniciais sao muito inespecificos, sendo semelhantes aos de uma
gripe. A infeccdo causada por essa espécie muda o quadro clinico rapidamente,
causando calafrios repetitivos, nauseas, vOmitos, dor abdominal intensa,
desidratacao e diarréia. Nessa fase, a anemia severa é evidente, com presenca de
ictericia, devido a alta destruicdo dos eritrécitos e também por mecanismos imunes
desenvolvidos pelo préprio organismo. Pode acontecer hepatoesplenomegalia,
alteracao da cascata de coagulacado sanguinea e acometer varios érgaos e sistemas
como os rins, o figado, aparelho respiratério, sistema hematopoiético e ainda o
cérebro. Quando a infecgdo acomete o cérebro, qualguer mudanca deve ser muito
bem observada, uma vez que alteracdes de comportamento, consciéncia, delirio,
torpor, dentre outras podem significar apenas alteragdes temporarias decorrentes
das crises febris, porém podem significar um quadro muito grave capaz de levar o
individuo ao coma e até mesmo a morte (REY, 2010; BRASIL, 2005).
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O individuo infectado por essa espécie de plasmédio e portador de todas
essas caracteristicas deve receber uma atencao especial de todas as equipes de
saude, priorizando o atendimento com tratamento imediato, na tentativa de melhorar

o prognéstico do paciente, evitando tais complicacées (BRASIL, 2005).
3.6 Diagnéstico

O diagnostico da maléaria é especifico e deve ser realizada uma abordagem
clinica bem detalhada com a finalidade de emitir um resultado preciso. E importante
verificar o contexto epidemioldgico principalmente em locais onde os métodos
laboratoriais sdo escassos. Ainda é essencial que se faca a diferenciacdo da
espécie, uma vez que 0s procedimentos terapéuticos a serem utilizados sao
diferentes (DI SANTI; BOULOS, 2008).

Existem varios procedimentos que podem levar a um resultado exato e
confiante. Dentre eles, mais utilizado é o método de gota espessa. Ele é
caracterizado por uma puncao digital, na qual se realiza a confeccdo de duas
laminas. Em uma delas, deve-se realizar um esfregaco fino, que posteriormente,
precisa ser corado com Giemsa ou Leishman. A outra lamina é utilizada para realizar
o método de gota espessa. Ambas deverdo ser analisadas cuidadosamente ao
microscopio dptico para verificacdo da presenca de parasitos. E importante analisar
também a presenca de alteracdes leucocitarias como o aparecimento de pigmentos
malaricos no citoplasma dessas células, uma vez que isto pode significar o inicio de
uma infeccao, devendo realizar a confirmacédo dias apds os primeiros exames
suspeitos (REY, 2002; DI SANTI; BOULQOS, 2008).

Nas areas endémicas, e principalmente em locais que apresentam
precariedade em métodos diagndésticos como estes, € necessario a utilizagdo de
testes rapidos, que apresentam a metodologia imunocromatografica como, por
exemplo, o ParaSight e o ICT Malaria Pf que se baseiam na captura dos antigenos
do P. falciparum através da histidine rich protein Il (HRP IlI), proteina secretada pelo
parasita durante sua evolucao (REY, 2010).

Existe uma outra técnica, esta de biologia molecular, bastante utilizada que é
a PCR (reagcdo em cadeia de polimerase). Ela realiza a amplificacdo de uma
seqliéncia de DNA especifica do parasito, através da enzima Taq Polimerase. E um
método muito bom, pois apresenta alta sensibilidade e especificidade sendo capaz
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de detectar pequenas parasitemias que nao sdo identificadas com métodos
convencionais. O unico problema da PCR é o custo elevado, o que inviabiliza a sua
pratica em varios locais (DI SANTI; BOULOS, 2008).

3.7 Tratamento

O tratamento utilizado para a malaria, varia de acordo com a gravidade da
infeccdo, a idade do paciente e a espécie do Plasmodium em questdo. Também
existem condi¢cdes especiais como a gestacdo e a idade que impedem o uso de
alguns medicamentos (REY, 2001).

O tratamento a ser utilizado é gratuito, de acordo com uma politica nacional
do Ministério da Saude, sendo que os medicamentos podem ser solicitados em
qualquer unidade do Sistema Unico de Satde (BRASIL, 2008).

Os medicamentos hoje disponiveis agem independentemente um do outro, de
forma especifica, tentando reduzir o desenvolvimento da infec¢do no hospedeiro.
Entre esses mecanismos temos a interrupgdo da forma esquizogonia, que é a
responsavel pela manifestacdo dos sintomas devido a patogenia, destruicdo dos
parasitos latentes a fim de evitar recaidas, e também tentar o desenvolvimento dos
gametocitos do parasito que sdo os responsaveis pela propagacdo da doenca
(BRASIL, 2008).

Entre essas drogas podemos citar o uso de cloroquina, primaquina,
pirimetamina, trimetoprina, sulfadoxina, dapsone, tetraciclina, quinina, mefloquina,
dentre outros, ressaltando que cada um desses medicamentos € utilizado por
diferentes condicdes de infeccdo (MARKEL et al, 2003).
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4 ASPECTOS DE RESISTENCIA A MALARIA

4.1 Componentes da membrana normal

A membrana do eritrocito € formada por uma dupla camada de lipideos
associada a varias proteinas. Ela é importante para evitar que os componentes
intracelulares entrem em contato direto com o liquido extracelular. Além disso, ela é
responsavel por selecionar nutrientes, ions e moléculas importantes a sobrevivéncia
do eritrocito e facilitar a deformabilidade do mesmo quando precisar (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 1997).
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Figura 10 — Componentes membrana do eritrécito
Fonte: ALBERTS, 2002

Essa estrutura € composta por moléculas livres de colesterol e por varios
fosfolipideos. Os fosfolipideos apresentam caracteristicas anfipaticas, ou seja,
possuem uma extremidade polar hidrofilica e outra extremidade hidrofébica que
somente se interage com a outra porcao hidrofébica da bicamada lipidica. Com isso,
os fosfolipideos em meio aquoso, dispdéem-se de uma maneira planar, o que diminui
o gasto de energia da célula (ALBERTS et al, 2002).

As moléculas de colesterol aumentam as propriedades de permeabilidade das
duplas camadas lipidicas. Ela torna a bicamada lipidica menos sujeita a
deformacdes, e assim, diminui a permeabilidade da membrana (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 1997).
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Os principais fosfolipideos sdo a fosfatidilcolina (FC), fosfatidiletanolamina
(FE), esfingomielina (EM), fosfatidilserina (FS) e fosfatidilinositol (FI) e pequenos
fosfolipideos (ALBERTS et al, 2002).
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Figura 11 - Estrutura dos fosfolipideos e molécula de colesterol
Fonte: ALBERTS, 2002

A disposicdo desses elementos se da pela seguinte ordem: na camada
externa da dupla membrana, encontra-se o colesterol livre, a fosfatidilcolina e a
esfingomielina. Ja do lado interno, estdo localizados a fosfatidilserina e a
fosfatidiletanolamina (ALBERTS et al, 1997).

Os carboidratos presentes na membrana sdo estruturas de tetrassacarideos
que contem basicamente uma molécula de N-Acetilgalactosamina, uma galactose e
duas moléculas de acido acetilneuraminico. A presenca do acido sialico é importante
para a hidratacdo da membrana e também é responsavel por contribuir para a carga
negativa liquida. Isso faz com que os eritrécitos consigam migrar por toda corrente
sanguinea sem que hajam oclusdes devido a aderéncia dos mesmos ao endotélio
vascular. A carga negativa contribui para a protecao dos eritrécitos contra diversos
patégenos e microorganismos (KARP, 1999).
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Figura 12: N-Acetilgalactosamina galactose e 4cido acetilneuraminico
Fonte: www.biologia.edu.ar
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As proteinas presentes na membrana celular sdo divididas em trés classes
distintas: as integrantes, as citoesqueléticas e as proteinas ancoras. Dentre as
proteinas integrantes, temos a glicoforina A e a Banda 3. A glicoforina A € uma
sialoglicoproteina, ou seja, uma das principais proteinas de membrana. Ela,
juntamente com a glicoforina B, sdo responsaveis pelos carboidratos presentes na
estrutura das hemacias. Encontra-se apontada para a parte exterior da membrana
(OMOQOTO, 2008).

A proteina Banda 3 é a responsavel pelo controle i6nico através da
membrana, permitindo que o bicarbonato (HCO3™ ) atravesse a membrana em troca
do cloro (CI') (ALBERTS et al, 2002).

As proteinas citoesqueléticas e ancoras se dispdem projetadas para o lado
interno da membrana e formam o esqueleto fibrilar que é responsavel pelo formato
do eritrocito e pela regulacao do movimento das proteinas integrantes. A espectrina
é flexivel e fibrosa e é a maior das proteinas. Ela liga-se diretamente a uma proteina
denominada anquirina que respectivamente prende-se a proteina integrante Banda
3. Ainda temos as proteinas actina e miosina que se encontram unidas na porcéao
terminal da espectrina. Essas duas proteinas sdo responsaveis pela contratilidade
do eritrécito (DE ROBERTIS; HIB, 2001).

As proteinas periféricas auxiliam no movimento de substratos e também de
co-fatores entre o meio extracelular e o meio intracelular. Para que esse controle
seja efetivo, a participacdo da bomba de sédio e potassio € muito importante. A cada
trés ions de sbédio que saem para o meio extracelular, dois ions de potassio entram
para o interior da célula. Através desse tipo de transporte, a célula controla a entrada
e saida desses ions, provocando, assim, a estabilidade do volume celular e a
concentracao de agua no interior da célula (KARP, 1999).

Também temos a bomba de calcio que controla a quantidade desse ion, a fim
de evitar que haja o aumento da concentracdo do mesmo no interior da célula. O
célcio é responsavel pela estabilizacdo da estrutura fosfolipidica. Se apresentado em
altas concentracdes, pode prejudicar a funcao de flexibilidade e consequentemente
a deformidade do eritrécito (ALBERTS et al, 1997).
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4.2 Alteracoes na membrana do eritrocito falciforme

Na célula falciforme, a fosfatidilserina encontra-se na superficie externa da
bicamada lipidica, ao contrario da disposicdo da mesma no eritrécito normal que se
localiza na por¢éo interna da membrana (NAOUM; NAOUM, 2004).

Quando ha desoxigenacao do eritrocito, ocorre a exposicao da fosfatidilserina
na camada externa. Esse fato aumenta as chances de vaso oclusao pela aderéncia
facilitada das células ao endotélio vascular (HIRUMA et al, 1995).

ERITROCITO FALCIFORME

Ernitrécito em corte transversal

ERITROCITO NORMAL

Eritrécito em corte transversal

O@Fosfatidilserina @ Fosfatidiletanolamina

OFosfatidilcolina @ Esflingomiclinase

Figura 13 — Membrana falciforme e normal
Fonte: www.ciencianews.com.br

Como ja visto anteriormente, o P. falciparum necessita de receptores
especificos que facilitem a sua entrada. Um desses principais receptores é a
glicoforina A. Admite-se que a auséncia das glicoforinas nos eritrocitos, favorece a
resisténcia contra invasdo do parasito da malaria E observado que em células que
apresentam a HbS, ha uma deficiéncia desse receptor de membrana. Além disso, o
nivel de acido sialico encontra-se diminuido nos mesmos, favorecendo para que
consequentemente, esses eritrécitos apresentem-se mais resistentes a invasao
parasitaria pelo P. falciparum (OMOTO, 2008).

Essa protecao ndo é conferida a todos os eritrécitos, uma vez que quando o
parasita consegue ultrapassar as barreiras e 0os merozoitos invadem o interior das
células, foi observado que ha uma prevaléncia de falcizacao nas células parasitadas
em relacao aos eritrocitos nao infectados (SODIPO et al, 1989).
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Pelo fato dos eritrécitos parasitados sofrerem falcizagdo imediatamente apds
a infecgdo, essas células logo sao fagocitadas pelo SMF, o que acarreta uma piora
no quadro anémico desse paciente. Essas alteragdes sdo comprovadas através de
estudo “in vitro”, que relatam sobre a infeccdo pelo P. falciparum, confirmando a
hipétese de que esse parasita auxilia na rapidez da alteracdo morfoldgica das
hemacias, ao serem responsaveis pela diminuicdo do pH intracelular e da
oxigenacao da hemoglobina (TORRES; DOMINGOS, 2005).

, -
Figura 14 — M.E.V. evidenciando macrofagocitose

de eritrocitos defeituosos
Fonte: www.ciencianews.com.br

4.3 Resisténcia ao plasmaédio

Todo esse processo de resisténcia € oriundo de padrbées mendelianos,
através da selecédo natural naquelas regides consideradas endémicas, onde grande
parte da populacéo local fica susceptivel a infeccao por esse plasmédio (SODIPO et
al, 1989).

Algumas dessas pessoas nunca desenvolvem a doenca e algumas outras
apresentam apenas as formas benignas da mesma. Em &areas de intensa
transmissdo de maléria, individuos heterozigotos que apresentam a doenga
falciforme sdo protegidos e apresentam vantagens seletivas sobre individuos
homozigotos que podem se infectar e vir a morrer de malaria (DRUILHE; PERIGON,
1994).
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Sao varios os fatores que controlam a relagéo entre parasita e hospedeiro. A
resisténcia a malaria pode ser decorrente de diversos fatores como genéticos,
fisiolégicos, imunidade adquirida humoral que faz com que haja resisténcia ao
plasmédio, podendo até mesmo acarretar sua destruicdo ou reduzir a
susceptibilidade do hospedeiro aos efeitos maléficos por ele produzido (REY, 2008).

Existem varios aspectos ainda ndo bem detalhados e esclarecidos sobre o
surgimento da hemoglobina S. Admite-se que ha hip6teses a serem confirmados
sobre mecanismos complementares e alternativos que nos confirme sobre a selecéao

heterozigobtica pelo P. falciparum (MAZZI, 2002).

As hemoglobinopatias tém provido uma das poucas demonstracdes
convincentes da selegdo, influenciando a freqiiéncia de Unico gene na
populacdo humana. A alta taxa de desordens, tais como a anemia falciforme
e a beta-talassemia, ocorridas em areas subtropicais ou tropicais dentro do
cinturdo da malaria, levou Haldane a propor que a maléria pode ser o
agente seletivo responsavel que balanceia a perda dos genes para a
talassemia e a anemia falciforme, por morte prematura dos homozigotos a
partir do aumento do valor adaptativo de heterozigotos no ambiente com
malaria (TORRES; DOMINGOS, 2005).

4.4 Imunidade na malaria

Devido a infec¢do pela malaria, o organismo desenvolve respostas imunes,
que pode ser tanto humoral quanto celular. De acordo com o grau de infeccao, o
parasito é exposto ao sistema imune em maior ou menor grau em fungéo do seu
estagio de desenvolvimento. A melhor resposta imune efetiva do organismo
hospedeiro ocorre durante o ciclo eritrocitico e oferece protecdo contra os antigenos
parasitarios ou ainda a mitégenos policlonais (CARTER; MENDES, 1992).

A imunidade gerada pelo organismo em resposta ao P. falciparum é muito
variavel, podendo ser absoluta ou relativa. A imunidade absoluta diz respeito a nao
evolucao do plasmédio como, por exemplo alguma espécie que somente acomete
aves e que de maneira nenhuma infecta humanos. A imunidade relativa ocorre
quando, por exemplo, determinada espécie de plasmédio que se apresenta em
macacos comega a infectar e se desenvolver no homem, porém 0 organismo
desenvolve respostas imunes que sao capazes de eliminar o parasita antes do inicio
dos sintomas (REY, 2008).
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4.4 1 Imunidade natural

Os plasmédios encontram facilidade de albergar as células sanguineas,
quando encontram receptores especificos na membrana, que lhes confere essa
adesdo (NEVES, 2004).

Esses receptores fazem parte do conjunto de determinantes que, nas
hemacias humanas, sdo mais de trezentos (REY, 2001).

O P. vivax requer a presenca do carater Duffy positivo para conseguir
penetrar nos eritrocitos. Ja o P. falciparum requer a presencga do receptor glicoforina
A na membrana das hemacias para poder invadi-las (MARKEL et al, 2003).

Fatores ainda desconhecidos tornam algumas pessoas resistentes ou ainda
fazem essas mesmas s6 apresentarem quadros benignos de malaria (RODRIGUES
et al, 2003).

4.4.2 Imunidade adquirida

A infeccdo malarica € acompanhada de importante hipergamaglobulinemia,
mas apenas 5 a 10% das imunoglobulinas G produzidas reagem especificamente
com os antigenos parasitarios (REY, 2002).

A taxa de imunidade do hospedeiro varia de acordo com o tempo de infeccéo,
da mesma maneira que a presenca desses antigenos varia de acordo com a espécie
e com a fase do ciclo parasitario (DI SANTI; BOULOS, 2008).

Quando o individuo desenvolve imunidade contra uma determinada espécie,
isso nao significa que o mesmo apresente protecdo contra as outras espécies
existentes (REY, 2008).

Essa resisténcia ja foi confirmada por diversos estudos, e foi comprovado
que, a infeccao ocasionada pelo P. falciparum, nao impede que haja a reproducao
dos parasitos, mesmo com a presencga de altos titulos de anticorpos (REY, 2002).

Mesmo que o individuo seja autéctone da area endémica, iniciando sua
exposicao ao parasita desde pequeno, isso ndo oferece total protecdo ao mesmo
(BARATA, 1995).

Nas regides hiperendémicas, as criangas recebem das maes imunoglobulinas
IgG, pela placenta, e durante o aleitamento recebem IgAs especificas, que oferecem
uma maior taxa de protecao (MARKEL et al, 2003).
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A imunidade celular participa da ativacdo de linfécitos e da producao de
linfocinas, assim como da fagocitose dos parasitos por macréfagos, na tentativa de

nao deixar que ocorra a disseminagéo da infeccdo (REY, 2001).

4.5 Mecanismos envolvidos na resisténcia ao plasmédio

Tudo depende da capacidade de resposta do sistema macrocitico linfocitario
em combater os parasitas, sendo que essa funcao é bem desencadeada quando na
membrana dos eritrocitos ndo existem os receptores especificos que facilitam a
entrada dos parasitas no interior dos mesmos. Ocorre a interacdo entre as

moléculas de superficie do parasita e esses receptores (REY, 2010).
4.5.1 Hipo6tese anemia falciforme

Se ocorrer algum problema na morfologia dos eritrdcitos, essa interagéo fica
comprometida, dificultando a propagacao da infeccao.

Essa resisténcia esta ligada diretamente a anemia falciforme, uma vez que
devido a alterac6es morfoldgicas decorrentes da substituicdo da valina pelo acido
glutdmico no cromossomo 11, ocorrem mudangcas na sua estrutura.
Consequentemente, ha uma queda no nivel de potassio intracelular, devido a baixa
afinidade da HbS pelo oxigénio e tornando a mesma inadequada para o
desenvolvimento do plasmddio. Pessoas heterozigotas também apresentam essa
protecdo (INIGUEZ et al, 2003).

Na anemia falciforme, a Oxi-HbS é muito soluvel e a desoxi-HbS polimeriza-
se facilmente, formando agregados celulares e consequentemente deformagdes das
mesmas. Devido a diminuicdo da tensao do O, outros fatores como pH, quantidade
de metaglobinas, dentre outros, também se alteram dificultando ainda mais a
atracao entre hemoglobina e oxigénio (COSTA, 2001).

Sao varios 0os mecanismos que envolvem as hip6teses de resisténcia ao
parasita. Segundo Friedman e Trager (1981), quando o parasita da malaria entra em
contato com a célula hospedeira, ocorrem alteragdes em sua membrana que as
levam a se aderir ao endotélio vascular. Nas células falciformes, hd uma pequena

quantidade de oxigenacao e por isso acontece modificacdo na sua forma, devido a
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perda excessiva do potassio que afeta diretamente a membrana dos parasitas,
impedindo a sua multiplicacao.

De acordo com um estudo realizado por Elghetany e Davey (2008),
principalmente criancas portadoras do trago falcémico sdo muito protegidos dos
efeitos letais da malaria causada pelo P. falciparum, o que favorece para uma maior
disseminacdo da HbS na Africa Central.

Varios estudos tém demonstrado que os individuos portadores da HbS,
apresentam de 50 a 90% menor chance de contrair a doencga. Além disso, as que
desenvolvem a doenca apresentam um baixo nivel de parasitemia e as que
contraem a forma mais grave, apresentam um indice de sobrevivéncia muito
superior aquelas com homozigose para hemoglobina normal (AA) (TORRES;
DOMINGOS, 2005).

Mesmo com essa protecdo favoravel aos portadores da HbS, quando o
parasita consegue albergar nos eritrocitos desses individuos, percebe-se que hd um
agravamento da anemia, que cai a niveis de hemoglobina entre 5,0 e 6,0 mg/dl
(SODIPO et al, 1989).

Outro estudioso de nome Hebbel (2003), defende a idéia de que com a
invasdo parasitaria, o eritrécito defeituoso se torna instavel e quando a invasédo é
detectavel pelas proteinas de membrana a fagocitose € acelerada para remover

essas células.

4.6 Protecao ao nascimento e na infancia

Em areas endémicas, os recém nascidos sao protegidos até os seis meses de
vida da infeccao causada pelo P. falciparum. Estudos comprovam que essa protecao
€ oriunda do recebimento de anticorpos maternos pela placenta e também pelo alto
indice de HbF nos primeiros meses de vida o que gera um local desapropriado ao
desenvolvimento do parasita (DRUILE; PERIGON, 1994).

E comum encontrar no sangue do corddo umbilical imunoglobulinas M (IgM) e
também anticorpos IgE anti-Plasmodium falciparum. Esse fato deve-se a possivel
infeccdo durante a gestacdo o que leva o sistema imune a se ativar através dos
linfécitos B, estimulando essa resposta (JAKOBSEM et al, 1998).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A malaria € uma parasitose cosmopolita que ainda atinge milhdées de pessoas
anualmente e apresenta uma alta taxa de mortalidade.

Nas areas endémicas dessa enfermidade, ha muito tempo atras, ocorreu uma
mutacdo na cadeia beta globina na posicdo 6 do cromossomo 11, que fez a
substituicdo do aminoacido glutamato pela valina. Essa mutacdo fez com que
ocorressem alteracées na membrana do eritrocito na tentativa de oferecer protecéao
aos individuos residentes no cinturdo malarico, devido a alta taxa de mortalidade em
decorréncia dessa parasitose.

A partir dai, muitas evidéncias surgiram a respeito dessa hemoglobinopatia,
sendo que varios pesquisadores defendem idéias diferenciadas. Em 1949, Haldane
propbs que a HbS surgiu em decorréncia da letalidade da malaria como uma forma
de tornar esses individuos resistentes a essa patologia por meio de selecao natural,
como uma tipica heranga mendeliana. Tal fato € ainda muito aceito na comunidade
cientifica (TORRES; DOMINGOS, 2005). Segundo Hebbel (2003), essa relacdo se
firma na instabilidade das células falciformes, cujas proteinas de membrana
reconhecem a invasao e agilizam a fagocitose das mesmas. Para Friedman e Trager
(1981), quando o P. falciparum tenta albergar o interior dos eritrécitos, varias
modificacées ocorrem na membrana, que devido a diminuicdo do O, e também da
perda de potassio, ocasiona perfuracées na membrana do parasita, impedindo seu
desenvolvimento e posteriormente sua disseminagao.

A relacao entre a presenca de HbS e a resisténcia a malaria de acordo com
um estudo realizado por Pascal et al (2004), é realmente veridica. De acordo com
eles, os portadores do traco e da anemia falciforme sdo realmente menos propensos
a desenvolver essa parasitose se comparado a individuos portadores de
hemoglobina AA.

Existem muitas evidéncias, porém ndao se sabe ao certo a relagcdo de
resisténcia da anemia falciforme e a malaria, pois os estudos ainda sao escassos,

devendo-se aprofundar nas pesquisas a cerca desse tema. Sabe-se que com a
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auséncia da glicoforina A e também da proteina “Banda 3”, o P. falciparum nao
consegue penetrar no interior do eritrécito por falta desse receptor e também pelo
desequilibrio i6bnico ocasionado pela proteina “Banda 3”.

Este trabalho mostra sua importancia por informar a populacao sobre esse
tema de uma maneira simples e completa, ressaltando que esse assunto € pouco
conhecido. Além de abrir caminhos na tentativa de incentivar mais pesquisadores a

estudarem sobre esse assunto que ainda permanece com varias incégnitas.
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