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RESUMO
A maléria continua sendo um caso de saide publica na maioria dos paises tropicais. Diversas
populagdes desenvolveram variantes genéticas, como a deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) e anemia falciforme, que promovem protecdo contra a malaria. O objetivo
deste trabalho € revisar sobre a protecdo fornecida pela deficiéncia de G6PD e anemia falciforme
contra a maldria. Para o desenvolvimento do estudo, foram utilizados artigos localizados na base de
dados do Pubmed e Scielo entre 2014 e 2017. A deficiéncia de G6PD e anemia falciforme sdo
doengas comuns em paises africanos com endemias de maldria. Estudos indicam que essas
deficiéncias conferem resisténcia a malaria. Contudo, as populagdes geneticamente alteradas sofrem
por ndo poder fazer a terapia com primaquina devido aos seus efeitos hemoliticos. E importante
identificar os portadores dessas alteragdes genéticas, a fim de se desenvolverem estudos sobre novas
metodologias terapéuticas voltadas para esses grupos de risco.
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ABSTRACT

Malaria continues to be a public health case in most tropical countries. Several populations have
developed genetic variants such as deficiency of the enzyme glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) and sickle-cell anemia, which promote protection against malaria. The objective of this
work is to review the protection provided by G6PD deficiency and sickle cell anemia against
malaria. For the development of the study, articles located in the Pubmed and Scielo database
between 2014 and 2017 were used. G6PD deficiency and sickle cell anemia are common diseases in
African countries with malaria endemics and studies indicate that these deficiencies confer
resistance to malaria. However, genetically altered populations suffer from being unable to undergo
primaquine therapy because of their hemolytic effects. It is important to identify carriers of these
genetic alterations in order to develop studies on new therapeutic methodologies directed to these
risk groups.
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INTRODUCAO

A malaria continua sendo um caso de saude publica na maioria dos paises tropicais, com
milhdes de pessoas infectadas por ano, mesmo que muitos esfor¢des tenham sido feitos para
controla-lo. E uma doenga complexa que necessita de situagdes determinantes para seu
desenvolvimento, como o fator ambiental, o genético e o imunitirio, que influenciam no
crescimento e desenvolvimento do parasita (OKAFOR,2016; ARROZ,2017).

Estima-se que a cada ano surgem cerca de 110 milhdes de novos casos de malaria € um a
cada dois milhdes de 6bitos ocorrem em todo o mundo. As maiores taxas de incidéncias sao
observadas na Africa, na Asia e nas Américas. No Brasil, foram registrados 308 mil casos da
doenga em 2.009 (ALHO et al.,2017), com a atencdo voltada para a regido amazonica. Episodios
relacionados ao processo de desenvolvimento da Amazonia, e individuos que, por razdes
ocupacionais, se deslocam de areas endémicas para diversas areas indenes do pais, contribuiram
para um consideravel aumento da malaria (CHAVES; ANGELO; FOLEGATTI; LIMA, 2017).

A maléria ¢ causada por protozoarios parasitas de ordem Apicomplexa e género Plasmodium
que fazem parte do grupo dos coccideos com ciclos complexos de multiplicacdo sexuada e
assexuada. As quatro espécies que infectam o homem, Pfalciparum, P.vivax, Pmalariae e P.ovale
(ausente no Brasil), sdo transmitidas pelo mosquito do género Anopheles. Mosquitos infectados
injetam uma forma parasitaria conhecida como esporozoitas em pessoas, onde estes reproduzem no
interior das células do figado, sem causar sintomas. Cerca de 8 a 9 dias depois merozoitas (outra
forma parasitaria) sdo liberados das células do figado e invadem os globulos vermelhos. Eles se
replicam rapidamente antes de estourar e infectar mais células vermelhas do sangue. Esse aumento
de carga parasitaria ¢ o que provoca os sintomas malaricos debilitantes, calafrios e febres
recorrentes. O desenvolvimento da infeccdo e da doenca se dd pela combinacdo de diversos
aspectos interligados a taxa de inoculagdo do mosquito, a dose de esporozoitos,a imunidade
adquirida de infecgdes anteriores, a malignidade do parasita, a polimorfismos genéticos do
hospedeiro humano, ao estado de nutricao do individuo infectado, as condigdes ambientais e ao
acesso a um tratamento eficaz. A maioria das picadas de mosquitos infectados nao produz a doenga
(infeccdo com sintomatologia classica de febre, dores de cabeca e entre outros) (PIMENTA;
FAIMAN, 2017; TURQUE, 2016) .

Diversas populagdes evoluiram diferentemente para se proteger contra a malaria onde ela é
endémica, desenvolvendo variantes geneticas, como a deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) e doenga falciforme, entre outras. A deficiéncia de G6PD é uma doenca

metabdlica, relacionada a atividade reduzida da enzima G6PD no interior das hemaécias. Estas
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mutacOes ocorrem em altas frequéncias em populacbes onde estes organismos sdo comuns
(PLEWES et al., 2017). A correlagdo geografica notavel de distribuicdo e deficiéncia de G6PD com
padrdes historicos de endemicidade de malaria levou a sugestdo de que os dois poderiam estar
ligados. Alguns estudos concluiram que a deficiéncia de G6PD confere resisténcia a malaria. Os
fatores genéticos do individuo hospedeiro ddo uma contribuicdo significativa para a diversidade
observada na malaria. Em meio a uma mesma populacao, existe um elevado grau de variacdo entre
individuos considerando os fendtipos de suscetibilidade a malaria, incluindo a carga parasitaria, a
ocorréncia, severidade e extensdo e o tipo de resposta imune aos antigenos da malaria (BWAYO et
al., 2014).

O objetivo deste presente trabalho foi verificar a relacdo da deficiéncia de G6PD e anemia

falciforme contra a malaria e a possivel erradicacao da doenca.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados para a revisdo artigos originais e de revisdo, estudo de casos e cientificos
publicados entre 2013 e 2017, localizados nas bases de dados do Pubmed e Scielo, relevantes para o
estudo do tema abordado. A busca foi realizada no periodo de setembro e outubro de 2014
utilizando os seguintes descritores: G6PD deficiency and malaria, Sickle Cell Anemia and Malaria,
Deficiéncia de G6PD e malaria, Anemia falciforme e malaria. Foram utilizados vinte e dois artigos
referentes a GOPD e maldaria e outros seis dirigidos a Anemia Falciforme e malaria, somando um

total de 28 artigos para leitura e desenvolvimento do estudo.

DESENVOLVIMENTO
G6PD e a malaria

A G6PD ¢ uma enzima citoplasmatica com o gene localizado no cromossomo X, tendo
como principal fun¢do a prevengdo da oxidagdo celular, uma via metabodlica na produgdo de
NADPH (forma reduzida de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato) e glutationa (GSH),
assegurando o equilibrio oxidativo no interior celular e a protecdo. Presente em mais de 400
milhdes de pessoas no mundo, a deficiéncia de G6PD ¢é assintomatica em muitos individuos que
desconhecem a sua caréncia sem sequer ter alguma redugio da expectativa de vida. E mais comum
em homens, quando, que apds o estresse oxidativo desencadeado por drogas (medicamentos a base
de 8-aminoquinolina anti-maldricos) pode causar danos como ictericia, anemia hemolitica
subclinica leve, grave e fatal (KHIM, 2013; MONTEIRO ; JAMORNTHANYAWAT, 2014; CHU;
WATSON; GUNAWARDENA,2017).
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Foram identificadas 140 mutac¢des diferentes em diferentes partes do mundo, cada uma
resultando em diferentes graus de deficiéncia da enzima. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
definiu as diferentes variantes da G6PD em funcao dos niveis de enzimas, o gen6tipo e a gravidade
da hemolise (BWAYO et al., 2014). A deficiéncia de G6PD estd associada a protecdo contra o
Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax. Para o seu desenvolvimento, o parasita aumenta sua
necessidade metabdlica, num periodo limitado de tempo, gerando um estresse adicional a célula
hospedeira, causando sua destruicdo. A membrana dos eritrocitos sofre alteragdes decorrentes
desses processos oxidantes, levando a fagocitose dos eritrocitos em individuos com deficiéncia em
G6PD. A deficiéncia em G6PD foi classificada pela OMS em quatro classes:

I: Deficiéncia grave causa anemia hemolitica cronica (< 10% da atividade);

II: Deficiéncia grave com hemolise intermitente (< 10% da atividade)

III: Deficiéncia leve,hemolise com apenas estressores (10 a 60% da atividade)

IV: Variante ndo deficiente, aumento da enzima sem sequelas clinicas (>100% de atividade)
(WANG; KOTEPUI, 2016).

Os individuos com deficiéncia de G6PD estdo em risco de sofrer de hemolise aguda quando
expostos a drogas a base de 8-aminoquinolina, como a primaquina. Isso ocorre devido ao estresse
oxidativo que pode provocar danos aos globulos vermelhos, ou seja, causando uma desnaturagao
parcial da hemoglobina, gerando espécies reativas de oxigénio, alterando a fun¢do da membrana
celular e produzindo corpos de Heinz. Com a G6PD deficiente, os eritrocitos tém capacidade
reduzida de sintetizar NADPH, que ¢ essencial para a manuten¢do das principais defesas
antioxidantes, como a glutationa e a catalase (KOTEPUI et a! ., 2016).

O medicamento primaquina tem sido utilizado para o tratamento contra Pvivax e P
falciparum reduzindo a transmissao da maléria, mas seu uso por tempo prolongado pode levar a seu
efeito colateral, a hemolise. A primaquina ¢ administrada por quatorze dias para a cura do Pvivax, e
para o Pfalciparum, em uma dose unica (LEANG; WICKHAM et al., 2016) . Verifica-se a
necessidade, para o desenvolvimento e avaliacdo de testes, de triagem da deficiéncia de G6PD
adequados para areas dos paises em desenvolvimento, onde os tratamentos da maléaria sao

administrados com frequéncia (PEIXOTO et al., 2017).

Anemia falciforme e a malaria
Segundo o Ministério da Saude, a anemia falciforme teve inicio no continente africano a
partir de uma mutagdo natural da hemoglobina A, que acabava servindo como forma de defesa do

organismo contra o agente etiologico Plasmodium falciparum, causador da malaria, que era bastante

Revista Bionorte, v. 6, n. 2, jul. 2017



17
DEFICIENCIA DE G6PD, ANEMIA FALCIFORME E SUAS IMPLICACOES SOBRE A MALARIA

comum na regido, mas que tornava prejudicial o funcionamento da hemoglobina. H4 muitas
evidéncias epidemioldgicas de que o traco falciforme diminui o risco de todas as manifestagdes de
maldria grave e que esse efeito protetor causou um polimorfismo equilibrado da mutacao falciforme
(HbS) nas regides endémicas de malaria (ETOKA-BEKA et al ., 2016) .

O surgimento do alelo S da hemoglobina deu-se pela mutacdo no sexto codon do gene da
cadeia B, em que GAG ¢ trocado por GTG, codificando o aminoacido valina no lugar do acido
glutamico. Nos eritrocitos com hemoglobina S, surgem condi¢des de hipoxia, € a membrana celular
assume forma semelhante a uma foice. As hemoglobinopatias constituem umas das principais
doengas genéticas que acometem os seres humanos, sendo o genétipo HbS de alta frequéncia na
America latina ¢ na Africa, e no Brasil é mais frequente nas regides sudeste e nordeste
(MANGANO et al ., 2015).

A interacdo entre proteinas de membrana eritrocitaria e hemoglobina oxidada torna-se um
mecanismo celular importante para que a variante S do loco da cadeia f da hemoglobina produza
resisténcia a uma destrui¢do acelerada dos eritrécitos parasitados por P. falciparum, sendo um dos
mecanismos pelos quais os portadores de HbS conseguem protecao (NAIK ez a/ ., 2015).

O trago falcémico heterozigoto (HbAS) possui um efeito protetor contra a malaria grave
causada pelo Plasmodium falciparum, levando a cura da doenga. Ha uma variagdo dos genes em
areas endémicas no qual se gerou um polimorfismo equilibrado da mutacdo falciforme HbS. Esta
protecdo provavelmente esta associada a fungdes bioquimicas no qual o P. falciparum na HbS tem
um desenvolvimento reduzido devido a baixa taxa de oxigénio nos eritrocitos e na HbAS o parasita
torna-se alvo de destruicao pelo baco. Por outro lado, a doenca falciforme em homozigose (HbSS)
ndo protege contra a malaria, tornando-se uma selecao negativa na qual a doenca leva a condi¢des
debilitantes associada a anemia cronica e morte (MIURA , 2017; OUATTARA, 2016).

Em nosso estudo, propusemos verificar a protecdo fornecida por deficiéncia de G6PD e
anemia falciforme contra a malaria. A deficiéncia de G6PD ¢ a doenca hereditaria mais comum em
humanos que vivem em éreas endémicas de maldria. O rastreamento populacional ¢ vital para o
atendimento apropriado ao paciente. A maioria dos individuos ¢ assintomatica, mas a exposi¢ao a
drogas oxidantes, como a primaquina antimalarica pode induzir a hemolise. Essa droga ¢
atualmente a unica medicagdo usada para a cura radical da infeccdo causada pelo Pvivax e
Pfalciparum. Os pacientes com deficiéncia de G6PD tém maior suscetibilidade a hemolise quando
tratados com a primaquina. Esta sindrome clinica potencialmente fatal pode ser evitada, se os
pacientes sdo testados para a deficiéncia de G6PD, devidamente informados antes ser administrado

o farmaco e colocados sob vigilancia. A técnica padrao de diagndstico para a detecgdo de G6PD
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baseia-se na medicdo de NADPH pela enzima por meio de espectrofotometria, exigindo, assim, em
um ambiente de laboratdrio, equipamentos sofisticados e pessoas experientes. Para rastrear
atividades em ambiente menos complexo, o teste de mancha fluorescente tem sido considerado o
ensaio mais adequado. Nenhum dos testes G6PD atualmente disponiveis pode ser utilizado
rotineiramente em condi¢des de campo, na maioria das areas de maldria. Portanto, fica evidente a
necessidade do desenvolvimento de novos métodos para testes de campo da deficiéncia de G6PD e
estudos de primaquina ( PLEWES et al ., 2017) .

Hé muitas evidéncias epidemioldgicas de que o trago falciforme diminui o risco de todas as
manifestagdes de malaria grave e que esse efeito protetor causou um polimorfismo equilibrado da
mutacdo falciforme (HbS) nas regides endémicas de malaria (ETOKA-BEKA et al ., 2016). Os
polimorfismos dos eritrocitos protetores contra a malaria em humanos precisam ser mais estudados,
uma vez que sua prevaléncia em zonas endémicas de malaria mostra sua relagdo com o hospedeiro.
E importante novos estudos no sentido de compreender, de fato, os mecanismos funcionais
envolvidos nessas mutagdes genéticas, a fim de chegar a novos fairmacos ou vacinas que promovam

o controle ou erradicagdao da malaria, ou mesmo abrir portas para tratamentos mais eficientes contra

a doenca.

CONCLUSAO

Os programas de eliminag¢@o da maldria precisam cada vez mais se concentrar em detectar a
maior fragdo possivel de infecgdes na populacdo em geral através da detecgdo ativa de casos, em
vez de passiva. Esta mudanca de foco serd essencial, pois as infec¢des por Plasmodium podem
persistir em baixas densidades para diferentes periodos de tempo sem sintomas importantes €, no
caso de P vivax e Plasmodium ovale, que possuem uma fase latente no figado que nao ¢
diretamente detectavel. A deficiéncia de G6PD e anemia falciforme sdo comuns em paises africanos
com endemias de malaria. Contudo, as populagdes geneticamente alteradas sofrem por ndo poder
fazer a terapia com primaquina devido aos seus efeitos hemoliticos. Para uma possivel erradica¢do
da malaria, serd importante o apoio internacional para identificar os portadores dessas alteragdes
genéticas, a fim de se desenvolverem estudos sobre novas metodologias terap€uticas que essas

pessoas sob risco possam usar sem causar algum dano grave.
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