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RESUMO

A maléria € uma das endemias parasitarias mais importantes do mundo, que
afeta principalmente populacdes de areas subtropicais e tropicais, incluindo o Brasil.
Existem uma variedade de polimorfismos que influenciam a patogénese e resposta do
hospedeiro ao Plasmaddio, dentre eles a hemoglobina S. A correlacdo entre essas
duas doencas se deve ao fato de que a mutacao para AF foi fortemente selecionada,
pois a presenca do traco falciforme protegeria de alguma maneira, o individuo de
contrair essa parasitose. Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo
esclarecer os mecanismos que fazem com que individuos portadores da hemoglobina
S sejam resistentes & maléria. O estudo foi construido a partir de revisdo da literatura,
utilizando as bases de dados SciELO e PubMed, além de livros. Achados da literatura
sugerem uma variedade de hipéteses, dentre elas a reducao do potassio intracelular,
levando a morte do parasito; A expressao da enzima heme oxigenase-1 e alteracbes
na capacidade de ligacao entre células endoteliais e receptores de membrana dos
eritrocitos, ambas evitam o surgimento da maléaria grave. Conclui-se que a Hb S
realmente protege, mesmo que parcialmente, 0s eritrécitos contra 0 processo
hemolitico causado por infec¢cdes de plasmadios. Apesar de todo o conhecimento
disponivel, ainda ndo se sabe de fato qual o mecanismo biolégico que efetua a
protecdo dos eritrocitos.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Falciforme (DF) € uma doenca hemolitica de carater genético
e hereditaria (OAKIS; BENTO; SILVA, 2013), caracterizada pela presenca de
eritrécitos com formato anormal (forma de foice) (FIGUEIREDO et al., 2014). Essa
doenca é originada devido a uma mutacdo no cromossomo 11, a qual resulta na
substituicdo do &cido glutamico pela valina na posicdo 6 da extremidade N-terminal
na cadeia B da globina (DI NUZZO; FONSECA, 2004), subsequentemente ocorre
transformacdo da hemoglobina normal, chamada hemoglobina A (HbA) em uma
hemoglobina anormal, denominada de hemoglobina S (HbS) (AQUINO; PASSOS,
2008; MARQUES et al., 2012).

Em condicbes de hipdxia, ocorre a polimerizacdo da HbS e todas as alteracdes
causadas pela desoxi-Hb atuam contra a estrutura do citoesqueleto dos eritrécitos,
resultando em modificacdes na morfologia (formacdo de células falciformes), e de
maneira mais grave pode lesar a estrutura da membrana levando a hemdlise
(NAOUM, 2000; MARQUES et al., 2012). De acordo com Naoum (2000), os eritrocitos
falcémicos na circulacdo possuem um aspecto rigido anormal e também maior

possibilidade de se aderirem ao endotélio vascular. Esta interagdo entre as células



endoteliais e as células falcémicas pode resultar em vaso-oclusdo com trombose e
formacao de fibrose, especialmente no baco e medula 6ssea, com crises dolorosas e
lesBes crbnicas de 6rgaos (MARQUES, 2012).

Em relacdo a constituicdo genética, esta € determinada pela expresséao de
pares de genes alelos, herdados do pai e da méae. Sendo assim, no caso da doenca
falciforme o padrdo de heranga genética € autossémico recessivo e o individuo
expressa a doenca quando o gene da globina beta S estd em homozigose (HbSS),
conhecida por anemia falciforme, ou quando esta em heterozigose, em associacdo do
gene beta S com outras variantes, como HbC, HbD e HbE, ou entdo em interagdo com
a talassemia beta. No entanto, a presenca de apenas um alelo da globina beta A,
associada a outro alelo S, apresenta um padréo de heterozigose (HbAS), sendo esse
individuo caracterizado como portador do traco falciforme (TF), este ndo apresenta
manifesta¢des clinicas da doenca falciforme (BRASIL, 2015; MONTEIRO et al., 2015).

A doenca falciforme é uma enfermidade ligada a descendéncia de populagbes
originarias principalmente da Africa subsaariana, assim como da india, Arabia Saudita
e de paises do mediterraneo. Presentemente, a DF atinge grande parte da populacao
mundial (BRASIL, 2015). Sugere-se que a dispersao do gene da Hb S tenha ocorrido
pelo deslocamento de ancestrais humanos do continente africano para outras regides,
sendo que no Brasil a sua introducdo ocorreu em regides especificas e durante a
colonizacéo através do trafico de pessoas escravizadas entre os séculos XVI e XVIII
(TELELAB, 2015).

No Brasil, a distribuicdo da doenca ndo € homogénea entre as regides e em
decorréncia da grande miscigenacdo, observa-se que entre 0,1% a 0,3% da
populacao é acometida por essa hemoglobinopatia (SANTOS; CHIN, 2012; BRASIL,
2015), em especial nas regides Norte e Nordeste, onde sdo encontradas as maiores
taxas de prevaléncia de 6% a 10%, respectivamente, ao passo que, no Sul e Sudeste,
a taxa € de 2% a 3% (TELELAB, 2015). Devido a sua gravidade, a DF é considerada
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) um importante problema de salde
publica, com elevado impacto na morbimortalidade da populacdo afetada (TELELAB,
2015), assim como a malaria.

A malaria € uma doenca parasitaria que pode ser causada por quatro
protozoarios do género Plasmodium: P. vivax, P. falciparum, P. malariae e P. ovale,
sendo que no Brasil somente os trés primeiros sao encontrados e sua transmissao se
da pela picada de mosquitos do género Anopheles (BRAGA; FONTES, 2011). Esta



doenca possui ampla distribuicdo geografica, principalmente em regiées tropicais e
subtropicais, onde o continente africano € o mais acometido. No Brasil, as maiores
incidéncias séo verificadas nos Estados do Acre, Amazonas, Maranh&o, Mato Grosso,
Para e Tocantins (REINERS et al., 2010; GOMES et al., 2011).

A capacidade do Plasmodium sp. de infectar as hemacias, além de causar
alteracdes estruturais e funcionais nas mesmas, possui também a potencialidade de
produzir hiperparasitemias, relacionada a gravidade da infeccdo. Os sintomas
caracteristicos da malaria incluem, mal-estar, cefaleia, cansaco, febre alta e calafrios.
Jé& as principais alterac¢des clinico-patolégicas envolvidas na malaria grave abrangem
0 acometimento do sistema nervoso central, anemia grave, disfun¢gdo pulmonar,
coagulacéo intravascular disseminada, insuficiéncia renal, choque, hipoglicemia,
acidose metabdlica e disfuncdo hepatica (BRAGA; FONTES, 2011; GOMES et al.,
2011).

Como citado anteriormente a HbS € muito frequente na populacdo do
continente Africano e esse fato serviu como barreira natural para a expansao do
protozoario Plasmodium sp. (BRASIL, 2015). Diversos estudos tém associado o
surgimento da DF como forma de resisténcia a infeccdo por maléaria, visto que, ja é
demostrado que ha uma diminui¢do da invaséo e desenvolvimento do plasmaddio na
célula falciforme (SANTOS; CHIN, 2012; CARLOS, 2013).

Diante do exposto, 0 presente estudo tem como objetivo esclarecer os
mecanismos que fazem com que individuos portadores da hemoglobina S sejam

resistentes a malaria.

2. METODOS

O estudo foi construido a partir de revisdo da literatura, utilizando-se os
descritores malaria (Malaria), doenca falciforme (Sickle cell disease), hemoglobina S
(Hemoglobin S), resisténcia (Resistance) e protecao (Protection). Os artigos foram
pesquisados na base de dados SciELO (Scientific Electronic Library Online) e PubMed
(U. S. National Library of Medicine). Além da utilizacdo de artigos, também foram

usados livros como parte integrante do levantamento bibliogréfico.



3. UMA BREVE SINOPSE DA LITERATURA CIENTIFICA

A malaria € uma das doencas parasitarias mais importantes mundialmente,
responsavel pelo grande impacto na saude publica principalmente das areas tropicais
e subtropicais em decorréncia do seu alto grau de morbimortalidade. Sao estimados
gue ocorrem 225 milhdes de casos da doenca com cerca de 781 mil mortes por ano,
sendo que esta doenca ja vem afetando a populacdo global desde a antiguidade
(CAMARGO, 2003; WHO, 2010; MATHIAS, 2013).

Como a maléaria € uma doenca de elevada prevaléncia hd milhares de anos,
esta tem exercido uma pressdo seletiva no genoma humano, especialmente nos
eritrocitos, os quais desempenham o papel de células hospedeiras durante o ciclo de
vida do protozoério Plasmodium sp. (KWIATKOWSKI, 2005; MACHADO et al., 2010;
LONGLEY etal., 2011; MATHIAS, 2013).

Dessa forma, genes que afetam a estrutura e/ou a funcionalidade dos eritrécitos
sdo descritos como associados a resisténcia natural contra a malaria ou 0s seus
sintomas (WILLIAMS, 2006; MACHADO et al.,, 2010), como, por exemplo, as
talassemias, o antigeno Duffy, sistema ABO, deficiéncia de piruvato cinase (PK),
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6DP), inclusive hemoglobinopatias,
como a doenca falciforme (TORRES; BONINI-DOMINGOS, 2005; MATHIAS, 2013).
Estas condi¢cBes relacionadas as caracteristicas das hemacias representam formas
de protecdo apenas parciais, no entanto, suficientes para evitar quadros mais graves
da doenca (TORRES; BONINI-DOMINGOS, 2005).

Nesta breve revisdo sdo abordados possiveis mecanismos subjacentes a
protecdo contra malaria, dando especial énfase na populacdo portadora da
hemoglobina S.

Alguns estudos associam esta protecdo com a dificuldade que este protozoario
tém em invadir e crescer dentro dos eritrocitos falciformes, uma vez que, nessas
células o nivel de potassio intracelular esta diminuido em decorréncia da afinidade
reduzida da hemoglobina S pelo oxigénio, causando dessa forma, a morte do parasito
(BRAGA; FONTES, 2011).

Pesquisa de Ferreira et al. (2011) revelou que o0 mecanismo que confere efeito
protetor da hemoglobina falciforme contra a malaria é mediado por uma enzima
chamada heme oxigenase-1 (HO-1), cuja expressdo € induzida pela presenca de

hemacias falciformes. A HO-1 induz a producdo de monoxido de carbono (CO), esse



gas impede que o parasita Plasmodium cause uma reacdo que leva a morte do
hospedeiro, sem afetar o ciclo de vida do mesmo.

Williams et al. (2005) realizaram estudo com 3.000 criancas residentes na
Costa do Quénia e verificaram que a Hb S foi protetora de 50% contra a malaria clinica
leve, 75% contra a admissdo no hospital para a maléria e cerca de 90% contra a
maléria grave ou complicada.

Outra linha de estudo que vem sendo explorada esta relacionada com a
aderéncia de antigenos do parasito a receptores do endotélio vascular. O principal
fator de viruléncia do P. falciparum decorre de sua capacidade de ligacao a receptores
do endotélio vascular, através de antigenos variantes de superficie (VSA), os quais
sdo exportados para a membrana da heméacia infectada (WAHLGREN et al., 1999;
CARLOS, 2013).

O principal VSA é a PfEMP-1 (Proteina de Membrana do Eritrocito 1), sendo
esta essencial para a sobrevivéncia e crescimento do parasito dentro do hospedeiro,
possuindo grande associacdo com a malaria cerebral (FONAGER et al., 2012;
MANGANO et al., 2015). A PfEMP-1 pode se ligar a diferentes receptores existentes
no endotélio vascular, como CD36, ICAM-1, PECAM-1/CD31, dentre outros
(CARLOS, 2013), e a consequéncia dessa aderéncia pode resultar em complicacoes
clinicas graves, que induzem variadas alteracbes inflamatérias e metabdlicas
(FERREIRA; SILVA-NUNES, 2009; CARLOS, 2013).

Estudos demonstraram que os eritrocitos com anemia falciforme (HbS) afetam
a expressao de VSAs na superficie das mesmas, ndo permitindo a formacao
adequada de Knobs (conjunto de VSAs, formando protuberancias) em sua superficie,
além de interromper o processo patogénico de sequestro, deslocando o parasito da
circulacao profunda para periferia, sendo entdo eliminados no baco (FAIRHURST et
al., 2005; CHOLERA et al., 2008; MANGANO et al., 2015). Dessa forma, quando os
parasitos infectam individuos com hemoglobinopatias, estes manteriam certa
capacidade de citoaderéncia, mesmo em condi¢cfes adversas, no entanto, ndo seriam
capazes de levar a malaria grave (MACHADO, 2010; CARLOS, 2013).

4. CONCLUSAO

A Hb S realmente protege, mesmo que parcialmente, os eritrocitos contra o

processo hemolitico causado por infeccbes de plasmoédios. Apesar de todo o



conhecimento disponivel, ainda néo se sabe de fato qual o mecanismo biologico que
efetua a protecdo dos eritrécitos. E provavel que a protegdo ocorra a partir da
incapacidade de transmisséo intercelular entre células endoteliais e receptores de
membrana dos eritrocitos, em algumas pessoas. Entretanto, ndo se pode
desconsiderar processos metabdlicos intra eritrocitarios que, quando competentes,

impedem a evolugéo do ciclo dos plasmdédios no seu interior.
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