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CALIT, Juliana. A dificuldade na busca de farmacos contra a maléaria, um
problema de saude publica mundial. 2018. 50 f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Bacharelado em Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo — Campus Ipiranga,
Séo Paulo, 2018.

A maléaria € uma parasitose sistémica de grande importancia mundial e, infelizmente,
responsavel por uma taxa de mortalidade significativa. Ainda que o ciclo esteja
definido e importantes antigenos tenham sido caracterizados, existem perguntas
chave sobre como este parasita consegue garantir sua sobrevivéncia. Diante desse
contexto, este levantamento bibliografico tem como objetivo relacionar caracteristicas
clinicas da doenca com formas de tratamento desenvolvidas, descrevendo o
mecanismo de acdo dos principais antimalaricos, quais sdo as desvantagens em
relagdo ao uso desses farmacos, ressaltando ainda, quais os mecanismos de
resisténcia que surgiram ao longo do tempo e qual foi a atual forma de tratamento
desenvolvida para tratar os doentes por malaria. Contudo, o problema da malaria
parece estar longe de ser solucionado, e ainda sim sdo perguntas que movem este
problema, e ndo as respostas. Hoje, a ciéncia procura observar este problema de
outros angulos, encontrando formas mais rapidas de rastreamento de alvos que
possam bloquear o ciclo do parasita, e inclusive, os alvos que sao capazes de
bloguear a transmissdo, promissores para uma futura erradicacao da malaria.

Palavras-chave: malaria, farmacos contra a malaria, mecanismos moleculares de
resisténcia, drogas contra malaria, terapia a base de artemisinina, alvos bloqueadores
da transmissao, etc.



CALIT, Juliana. The difficulty in finding drugs against malaria, a global public
health problem. 2018. 50 f. Course Completion Work (Bachelor in Biomedicine) —
Centro Universitario Sdo Camilo — Campus Ipiranga, S&o Paulo, 2018.

Malaria is a systemic parasite of mostly global importance and, unfortunately,
responsible for a significant mortality rate. Although the cycle is defined, and important
antigens have been characterized, there are key questions about how this parasite
manages to ensure its survival. So, looking the entire picture, this bibliographic survey
aims to relate clinical characteristics of the disease with developed forms of treatment,
describing the mechanism of action of the main antimalarials, what are the
disadvantages in relation to the use of these drugs, and what mechanisms of
resistance have emerged over time and what was the current form of treatment
developed to treat malaria patients. However, the problem of malaria seems far from
being solved, and they are still questions that move this question, not the answers.
Today, science seeks to look at this problem from other angles, finding faster ways of
tracking targets that may block the parasite's cycle, and even those targets that are
capable of blocking transmission, promising future malaria eradication.

Keywords: malaria, malaria drugs, molecular mechanisms of resistance, malaria
drugs, artemisinin-based therapy. Transmission blocking targets, etc.
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1 INTRODUCAO
1.1. Todos tém sua histoéria, e a malaria também

De acordo com o CDC (Centers for Disease Control and Prevention), a doenca
denominada malaria, est4 presente na populacdo ha mais de 4.000 anos. O nome

“malaria” vem do italiano, que significa “mal-ar”.

Em 1880, Charles Louis Alphonse Laveran foi o primeiro médico a notar
parasitas no sangue de pacientes que sofriam de malaria. Em 1886, Camillo Golgi
estabeleceu que poderiam existir mais formas de maléria e que a febre que os
pacientes apresentavam estava correlacionada com a ruptura dos eritrécitos
sanguineos pelo parasita. A taxonomia dos parasitas foi realizada entre 1890 e 1897,
e atualmente, conhecemos 5 espécies de Plasmodium capazes de causar a malaria
em humanos: Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale, Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae e Plasmodium knowlesi (Centers for Disease Control and
Prevention, 2017).

A transmisséo da doenca pela picada do mosquito foi demonstrada em 1897
por meio de pesquisas em passaros, comprovando-se que 0 mosquito podia transmitir
malaria de passaro para passaro. Concluiu-se entdo que o parasita precisaria passar
por um ciclo esporogdnico, que compreende o intervalo de tempo que o parasita leva
para se desenvolver dentro do mosquito. (Centers for Disease Control and Prevention,
2017).

1.2. Asituagdo mundial da maléaria

A malaria € um problema de salude publica global. Em 2015, 95 paises
notificaram sua transmisséo e metade da populacdo mundial encontra-se sob o risco

de contrair a doenca (Fig. 1) (World Health Organization, 2016).

Figura 1 - Mapa ilustrando a situacdo da mundial da malaria
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Figura 1 - Mapa mundial colorido de acordo com a situagcdo da malaria em cada um
dos paises. Na cor laranja estdo os paises que possuem o potencial de eliminacdo da doenca
até 2020; Na cor azul estdo os paises gue se encontram livres de maléria desde 2007; Na cor
verde estao os paises onde ocorre a transmissao continua da doenca;

Fonte: (RABINOVICH et al., 2017)

O mapa acima mostra, na cor laranja, 21 paises com potencial para eliminar a
transmissdo de maléria até 2020, um dado promissor, pois demonstra 0 progresso
atingido ao se tomar medidas de tratamento e, principalmente, de prevencao da
doenca nesses locais. Considerando esses 21 paises e 0s que estao ilustrados em
azul, livres de maléria desde 2007, ainda ha 91 paises que apresentam transmissao
continua da doenca (Fig. 1). Isso mostra que, embora haja progresso, a malaria ainda
€ uma doenca negligenciada e um sério problema de saude publica, registrando
aproximadamente 216 milhdes de casos em 2016 com 445 mil mortes (World Health
Organization, 2016).

No territério brasileiro, a area endémica localiza-se na regido amazonica,
responsavel por 99,8% dos casos. No restante do Brasil, os casos notificados, com
excecao da regido amazonica, sdo esporadicos e isolados. Na América Latina e na

Asia os casos reportados s&o principalmente de P. vivax, ja na Africa, os casos de



malaria reportados sédo causados principalmente pelo P. falciparum (PORTES et al.,
2010).

As areas de alto risco de transmissdo de malaria reunem condicOes
indispensaveis para que se formem focos naturais da doenca: zonas onde ha
populacdo humana e de mosquitos do género Anopheles que mantém continua a
transmissdo e a consequente existéncia do parasita (REY, 2011). Essas areas séo,
em geral, as florestas tropicais Umidas. As areas de médio risco correspondem a
floresta menos densa por ocupacdo humana ou areas rurais, e as de baixo risco sédo

aquelas onde a transmissao de malaria é instavel e eventual (SARAIVA et al., 2009).
1.3. Ociclo biolégico do Plasmodium

O ciclo do Plasmodium é considerado complexo, compreendendo um
hospedeiro definitivo, 0 mosquito, e um hospedeiro intermediario, humano. Inicia-se
guando a fémea do género Anopheles infectada com o parasita em suas glandulas
salivares faz o repasto sanguineo no humano e, durante sua alimentacéo, inocula o
esporozoito, forma infectante do Plasmodium, o que marca o inicio do estagio

exoeritrocitico, ou ciclo hepatico (Fig. 2, A) (REY, 2011).

Figura 2 - llustracéo do ciclo biolégico do Plasmodium
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Figura 2 - Quando o mosquito fémea do género Anopheles pica um ser humano,
inocula os esporozoitos, formas mdéveis que infectam os hepatécitos humanos, que se
desenvolvem e se tornam os merozoitos do ciclo eritrocitico. Os merozoitos invadem o0s
eritrocitos e se diferenciam em trofozoitos e, posteriormente, em esquizontes, que rompem a
célula infectada liberando merozoitos livres, que invadem novos eritrocitos. Os gametdcitos
sdo formas nao replicativas presentes na corrente sanguinea do hospedeiro, sdo formas
sexuais do ciclo do parasita que, quando ingeridos pelo mosquito durante o repasto
sanguineo, possibilitam o ciclo sexual do parasita. No mosquito, 0s gametdcitos se ativam,
formam gametas e fecundam, formando o zigoto, oocineto, oocisto e, por fim, 0s esporozoitos,
que se alojam nas glandulas salivares do mosquito, através da hemolinfa.

Fonte: Modificado de (COWMAN; BERRY; BAUM, 2012).

Os esporozoitos invadem os hepatdcitos e 14 formam os esquizontes, que
realizam uma série de divisbes, rompem-se e liberam merozoitos na corrente
sanguinea, marcando o inicio do estagio sanguineo do ciclo do parasita (Fig.2, B)
(REY, 2011).

Os merozoitos sdo formas infectantes do parasita e, uma vez na corrente
sanguinea, rapidamente invadem eritrécitos. Dependendo da espécie de Plasmodium,
pode haver uma seletividade para a infeccdo destes eritrocitos: as espécies P. vivax
e P. ovale apresentam merozoitos seletivos para eritrécitos jovens, os chamados
reticulécitos. Os merozoitos de P. malariae possuem seletividade para eritrécitos
maduros, com membranas celulares relativamente rigidas. Os merozoitos de P.
falciparum, diferentemente das outras espécies, ndo possuem seletividade e sua
infeccdo ocorre em qualquer momento da existéncia celular dos eritrocitos (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2010).

No eritrécito, o parasita encontra um 6timo ambiente para viver e se alimenta
da hemoglobina e outros nutrientes ali presentes. Sua forma mais jovem, denominada
de “anel”’, dada a sua semelhanca a forma desse objeto, da origem ao trofozoito,
depois ao esquizonte, que sofre varias divisdes e rompe a célula, liberando novos
merozoitos na corrente sanguinea, que repetem o ciclo assexuado diversas vezes. O
ciclo assexuado € responsavel pelas manifestacdes clinicas classicas da malaria:

febre, calafrios, sudorese, cansago e esplenomegalia (Fig.2, C, E, F) (REY, 2011).

Na espécie P. vivax existe uma forma de vida do parasita latente, que se
encontra ainda no estagio hepatico, denominada hipnozoito, responséavel pelas
recaidas em pacientes infectados com o parasita dessa espécie. Muitas vezes, apos

tratamento “eficaz”’, o paciente apresenta novamente as formas eritrociticas no



sangue, 0 que muito provavelmente se deve a permanéncia dos hipnozoitos no figado
(NEVES et al., 2012).

Os merozoitos liberados na corrente sanguinea, ao realizarem uma nova
invasdo aos eritrocitos, podem originar formas néo proliferativas de vida muito mais
raras do que as assexuadas, os gametdcitos. Esse evento pode ser observado
durante os estagios de anemia, requerendo um certo periodo de infeccado antes de
sua ocorréncia (PRICE et al., 1999). As formas sexuadas do Plasmodium n&do sao
proliferativas, ndo possuem relacdo com os sintomas da doenca e demoram alguns
dias para se maturarem e tornarem-se viaveis em uma possivel fertilizagdo no vetor,
contudo, sao formas que permanecem remanescentes no sangue do hospedeiro
intermediario mesmo ap6s o tratamento farmacoldgico (ndo se tratando de um
farmaco gametocida), garantindo que ainda haja transmissdo mesmo apds a
parasitemia do paciente estar zerada (Fig.2, D) (NILSSON et al., 2015).

A fertilizacdo do parasita ocorre quando um mosquito fémea do género
Anopheles realiza o0 repasto sanguineo no hospedeiro humano, ingerindo formas

assexuadas do parasita e, em menor proporcéo, os gametdécitos (Fig.3) (REY, 2011).

Figura 3 — Estagios de maturacéo de P. falciparum e gametocitos de P. vivax

Formation and maturation of P. falciparum gametocytes P.vivax gametocytes
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Fonte: Modificado de (BOUSEMA; DRAKELEY, 2011).

Os gametdcitos, ao chegarem no estdmago do vetor se deparam com trés
gatilhos disparadores do ciclo esporogbnico: a mudanca para um pH mais basico
(aproximadamente 8.3), a presenca de acido xanturénico e a queda da temperatura
de 37°C para 21°C. A exposicdo a esse ambiente ativa um receptor intracelular que
provoca um aumento no calcio citosolico. Uma proteina sensivel a elevagéo de célcio
citosolico se ativa e dé inicio aos processos mitéticos, provocando a diferenciagcédo do
gametocito macho em microgametas, em um processo denominado exflagelacéo, e
do gametécito fémea em macrogameta (Fig.2, G) (KUEHN; PRADEL, 2010).



Uma vez que a gametogénese esteja completa, ocorre a fertilizagdo dos
gametas, gerando o zigoto. O zigoto se matura em oocineto, forma sexual mével do
parasita, atinge a parede do intestino do mosquito, matura-se em oocisto e, depois de
varias divisbes se rompe e libera os esporozoitos, que através da hemolinfa, chegam
até as glandulas salivares (Fig.2, H, I, J, L) (REY, 2011).

O ciclo deste protozoario € muito complexo, expondo varias oportunidades para
a tentativa de bloqueio. Mas, infelizmente, ndo apenas o ciclo € complexo, o parasita
em si também o é. Ainda que varios compostos mostrem alguma atividade de bloqueio
do seu ciclo de vida suficientemente boas para a implementagédo de um tratamento
farmacolégico para a populacdo, o parasita ainda consegue garantir sua

sobrevivéncia, criando mecanismos de resisténcia contra os farmacos desenvolvidos.
1.4. O diagnostico das infec¢cdes por maléaria

De acordo com o Manual de Diagnéstico Laboratorial de Maléria, redigido pelo
Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude do Brasil em 2009, as formas
de diagnosticar a malaria podem ser variadas. O diagnéstico comeca com a
anamnese do paciente, sendo Uteis informacfes como, se 0 paciente (que ja
apresenta alguns sintomas) esteve em areas endémicas e quais foram esses lugares,
auxiliando no rastreio da espécie de Plasmodium responsavel pela doenca. Em casos
de suspeita de malaria em éareas endémicas, o diagnéstico fica mais rapido,
dispensando a longa anamnese. O exame confirmatério de maléria preconizado € a
gota espessa, observar a lamina no microscopico de luz e procurar por parasitas no
sangue. Os exames que podem complementar o diagndéstico sdo: o preparo do
esfregaco delgado e os testes rapidos, porém, devido ao alto custo, a gota espessa

continua sendo o diagndstico mais utilizado.



2 OBJETIVO

Realizar uma revisdo da literatura através bases de dados e bibliotecas
cientificas, discorrendo sobre doenca em linhas gerais e construindo um historico dos
farmacos designados para o tratamento da malaria, que influenciaram positivamente
0 surgimento de mecanismos resisténcia do parasita. Como desfecho dessa revisao
bibliografica, abordar as novas estratégias de tratamento contra a maléria e novos
desenhos experimentais de estudos que vém sendo desenvolvidos para identificar
novos alvos de bloqueio da doenca, ndo deixando de lado a “nova” busca de alvos

bloqueadores da transmissao.
2.1. Objetivos especificos

Descrever os aspectos importantes e fundamentais sobre a biologia do
Plasmodium spp. e as diferencas determinantes entre as espécies mais prevalentes,
que ajudem a compreender os alvos de bloqueio por farmacos desenvolvidos contra

a maléaria.

Sintetizar um histérico sobre esses farmacos, estratégias de bloqueio do ciclo
do parasita e os principais mecanismos de resisténcia desenvolvidos ao longo dos

anos.

Trazer informacgdes sobre a atual terapia farmacolédgica implementada e sobre
as técnicas que prometem agilizar a busca de novos farmacos que apresentem um
potencial de eliminacdo da doenca, bem como a importancia da busca de alvos

bloqueadores da transmissao.



3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao da literatura utilizando as principais bases de dados
online como PubMed e Google Académico, a revista eletronica Scielo e revistas
eletrbnicas especificas de acordo com o direcionamento das bases de dados, nas
linguas portuguesa e inglesa. Foram utlizados também livros dos acervos
bibliograficos da biblioteca Padre Inocente Radrizzani, no Centro Universitario S&o

Camilo.

A busca de artigos nas bases de dados fora de publicacdes entre 2007/2008
até os dias atuais, com o0s seguintes descritores: malaria, fArmacos contra a malaria,
mecanismos moleculares de resisténcia, malaria drugs, molecular mechanisms of

resistance, dentre outros relacionados com o tema, em inglés e portugués.

Artigos cuja a data de publicacdo seja muito inferior a 10 anos e que,
principalmente, as informacgfes contidas ja sdo consideradas ultrapassadas ou em

desuso pela ciéncia, ndo foram utilizados para escrever essa revisdo da literatura,



4 CARACTERIZANDO A DOENCA E OS PRINCIPAIS MECANISMOS
MOLECULARES ENVOLVIDOS NA INVASAO

4.1. Uma breve caracterizacdo das infeccdes causadas por Plasmodium

De maneira geral, existem 4 caracteristicas clinicas principais relacionadas a

malaria que auxiliam no diagnostico geral da doenca, descritas por Kumar (2013):

1.

2.

Em pacientes com malaria € comum a presenca do pigmento malarico,
observado na extensdo sanguinea do sangue de um individuo infectado,

hemozoina ou hematina, derivado da digestdo de hemoglobina (Fig. 4).

A esplenomegalia macica e a hepatomegalia ocasional sGo marcantes
em pacientes infectados com malaria. Isso devido a intensa atividade do
sistema imunolégico do hospedeiro, desenvolvendo a hiperplasia de

fagdcitos mononucleares.

Os intervalos de tempo entre a invasdo do merozoito ao eritrécito e a
maturacdo do esquizonte até a nova liberacéo de merozoitos na corrente
sanguinea demoram, em média, 48 horas para infec¢des por P. vivax,
P. ovale e P. falciparum. Infec¢cbes por P. malariae costumam ter
intervalos de 72 horas. Esses periodos de liberacdo de merozoitos na
corrente sanguinea coincidem com os episddios de febre do paciente. A
febre aparece devido a liberagdo do pigmento malarico e outros restos
toxicos que estavam presentes no eritrocito infectado na corrente
sanguinea, desencadeando um processo inflamatdrio quase que

imediato no hospedeiro.

Os pacientes infectados com o parasita apresentam anemia hemolitica,
acompanhada dos sinais clinicos caracteristicos, como 0 cansaco

anormal, desanimo e presenca de bilirrubina na urina.

Figura 4 — Lamina de extensdo sanguinea humana corada com Giemsa
registrando um esquizonte de P. falciparum
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Figura 4 - A seta aponta para o classico pigmento malarico, ou hemozoina, produto da
digestdo do grupo heme pelo parasita. A hemozoina € visivel na imagem em um Unico ponto
de cor ambar. Os pontos corados em roxo, também dentro do mesmo eritrocito, sdo 0s
merozoitos. Portanto, a célula em questéo trata-se de um esquizonte de P. falciparum.

Fonte: Modificado de (Original Work By Ernst Hempelmann)

Existem também caracteristicas nas infeccbes casadas por cada uma das
espécies de Plasmodium que se mostram Uteis na clinica, contribuindo para o

direcionamento do tratamento farmacol6gico de forma mais precisa e eficaz.

Nas infecgbes por Plasmodium vivax e Plasmodium ovale, geralmente ocorre
um periodo de incubacédo de 10 a 17 dias, a partir do qual os pacientes comecam a
se queixar de sintomas que remetem vagamente uma gripe, como cefaleia, mialgia,
fotofobia, anorexia, episoédios de nauseas e émese (MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLER, 2010).

Cada um dos esquizontes de P. vivax contém 24 merozoitos, em média,
enguanto que os esquizontes de P. ovale possuem 12 merozoitos. Os gametdcitos de
P. vivax sdo arredondados e, os de P. falciparum, alongados, lembrando a forma de
uma banana (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2010).

Conforme a parasitemia do paciente aumenta, a cada repeticdo do ciclo
sanguineo sao liberados merozoitos juntamente com restos celulares toxicos e
hemoglobina na corrente sanguinea, o que leva a ocorréncia do chamado acesso
malarico, caracterizado por calafrios, febre entre 39,4°C a 41,2°C, sudorese intensa e
exaustdo. Esses acessos ocorrem geralmente a cada 48 horas e sdo também

conhecidos como “febre ter¢a benigna”. (REY, 2011).
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Nos casos de maléaria por P. malariae, existe uma preferéncia por eritrocitos
mais maduros e com membranas celulares levemente rigidas. Os esquizontes nédo
costumam causar a deformacéo na hemacia e acomodam apenas 8 merozoitos. Essa

espécie ndo possui hipnozoitos, portanto ndo existem recaidas (NEVES et al., 2012).

O periodo de incubacéo do P. malariae € de 18-40 dias a até meses ou anos.
O acesso malarico ocorre em ciclos de 72 horas e denomina-se febre quarta, sendo

gue as infec¢bes nao tratadas podem durar até 20 anos (REY, 2011).

O curso doenca causada pelo Plasmodium falciparum, também conhecida
como malaria maligna ou malaria falcipara, € um pouco diferente das citadas
anteriormente, uma vez que possui desenvolvimento mais agressivo e, muitas vezes,
fatal, principalmente em criancas. E responsavel pela morte de milhares de criancas
na Africa todos os anos (MURIUKI; ATKINSON, 2018).

7

O desenvolvimento da doenca é mais agressivo por varios fatores. Um
importante fator € a maquinaria do parasita, que apresenta resisténcia a farmacos,
replica-se mais rapidamente, possui diversas proteinas de adesdo em sua membrana
que facilitam a citoaderéncia, formando as chamadas “rosetas” e, além de isso, possui
antigenos extremamente polimérficos. Outros fatores importantes vém do hospedeiro,
como por exemplo, a pré-existéncia de uma doenca genética, producéo de citocinas
pro-inflamatorias, idade e imunidade (MILLER et al., 2002).

Os eritrécitos infectados pelo P. falciparum realizam citoaderéncia com os
eritrocitos néo infectados, provocando a formacéo de “rosetas” (Fig. 5), responsaveis

pelos sintomas graves dessa infeccdo (MOLES et al., 2016).

Figura 5 — “Rosetas” formadas pelos eritrécitos infectados com P. falciparum

(b)

(a)
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Figura 5 - (a) formagéo das rosetas in vitro, cultura de P. falciparum, observada apo6s
a preparacdo em lamina, corado com Giemsa e observado por microscopia de luz. (b)
representacdo esquematica da formacdo de rosetas na microvasculatura (ROWE; OPI;
WILLIAMS, 20009).

Fonte: Modificado de (ROWE; OPI; WILLIAMS, 2009)

A formacéo de rosetas causa a obstrucédo microvascular (Fig. 5), interrompendo
a perfusdo do sangue para o tecido em questdo. Além de anemia severa, muitos
pacientes apresentam também hipovolemia, desidratacdo e quadros de acidose
metabodlica (MILLER et al., 2002). O curso severo da doenca é proporcional a
obstrucdo microvascular dos 6rgdos vitais, como cérebro (levando o paciente

rapidamente ao coma), figado, pulmdes e rins do hospedeiro (MOLES et al., 2016).

Como descrito por Murray, Rosenthal e Pfaller (2010), essa espécie nao
apresenta seletividade ao infectar eritrocitos, sendo capaz de infecta-los em qualquer
estagio de sua existéncia. O periodo de incubacéo para essas infeccées é de 7 a 10
dias apenas e, apds o0 aparecimento dos sintomas clinicos iniciais, essa espécie
provoca um rapido aparecimento de sintomas cotidianos de febre, calafrios, émese,
nauseas fortes e diarreia, causada pela isquemia e necrose no trato gastrointestinal.
Os acessos malaricos correm entre 36h e 48h ciclicamente, tornando a malaria
falcipara uma doenca quase fulminante para o paciente, sendo por isso também

denominada “malaria tercé maligna”.
4.2. Mecanismos moleculares basicos da invaséao

Dentre as proteinas mais estudadas no processo de invasdo do merozoito ao
eritrocito, estdo as proteinas de superficie do merozoito ou MSP’s, PvDBP (do inglés,
P. vivax Duffy Binding Protein), as PfEBA’s (do inglés, P. falciparum Erythrocyte
Binding Antigens), e as PfRH (do inglés, Reticulocyte-Binding Protein P. falciparum),
armazenadas em organelas apicais especializadas, denominadas roptrias e
micronemas. O antigeno de membrana apical 1, AMAL, também faz parte dos
mecanismos de invasdo do merozoito e mostra-se um candidato vacinal importante
(HEALER et al., 2002) (Fig. 6).

Figura 6 - llustracdo do interior merozoito de Plasmodium falciparum, com as
proteinas envolvidas na invasdo do merozoito ao eritrocito
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Figura 6 — O merozoito interage com o eritrécito na extremidade apical através de
ligantes de seus ligantes (EBA-175, EBA-140, EBA-181, PfRh1, PfRh2a / b, PfRh4 e PfRh5)
gue se conectam aos receptores do eritrécito hospedeiro e ativam o processo de invasao; A
juncédo apertada liga a superficie do eritrécito ao merozoito, e se move através da superficie
do parasita invasor. As interagfes ligante-receptor séo liberadas durante a invasdo por
clivagem de ligantes parasitas com romboide 4 (ROM4). A subtilisina 2 (SUB-2) também esta
envolvida no processamento e eliminacao de proteinas na superficie do merozoito durante a
invasdo. O PfAMA-1 participa da juncdo estreita com o complexo parasita RON que abrange
a membrana eritrocitaria, a juncéo estreita e a membrana de merozoito (KAPPE et al., 2010).

Fonte: Modificado de (KAPPE et al., 2010).

A PvDBP, como o nome ja diz, proteina de ligacdo ao Duffy, mostra-se
fundamental para a invasdo dos merozoitos de P. vivax aos reticuldcitos. O Duffy é
um antigeno eritrocitario que, pode ou ndo, estar presente na membrana do eritrocito
e reticuldcitos dos individuos. Esse € um dos motivos pelos quais essa espécie ndo é
endémica na Africa, uma vez que a populacdo africana €, em sua maioria, Duffy
negativa, dificultando a infeccdo do parasita na regido. Acreditou-se, durante muito
tempo, que infeccdes causadas por P. vivax em individuos Duffy negativos seriam
improvaveis. Entretanto, foram registrados casos recentes de individuos Duffy
negativos infectados com P. vivax na ilha de Madagascar, Angola, Benin, Botswana,
Mali, Etibpia, Quénia, Senegal, Suddo e Uganda (GUNALAN et al., 2018)

O Duffy também se mostra determinante para a infec¢ao de eritrécitos humanos
pelo Plasmodium knowlesi, porém, em células sanguineas de macaco rhesus o
parasita consegue encontrar mecanismos alternativos para a invasdo na auséncia
desse antigeno (WRIGHT; RAYNER, 2014)
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A preparacao do parasita para a invasdo do merozoito nos eritrocitos se inicia
antes mesmo da sua saida dos hepatdcitos, com uma reorganizacdo de suas
proteinas de superficie. O merozoito, ao invadir o eritrécito, é exposto a uma baixa
concentracdo de potassio, ocasionando despolarizacdo e iniciando uma cascata de
calcio que, por sua vez, ativa a secrecdo de adesinas e invasinas dos micronemas na
superficie do parasita. ApGds o primeiro contato, existem sinalizacdes especificas ndo
totalmente conhecidas que modificam o citoesqueleto do eritrocito, para que sua forma
se altere, concluindo o contato irreversivel com o eritrécito e a certeira invasao do
merozoito (COWMAN; BERRY; BAUM, 2012).

As roptrias, micronemas e granulos densos comecam a ter atividade imediata
apos a chegada no alvo de invasdo. As substancias secretadas realizam véarias
interacBes com as moléculas da superficie do eritrdcito, criando entre o eritrocito e 0
merozoito um espessamento denso de elétrons que forma uma espécie de elastico
conduzido por actina e miosina, associado a membrana interna do merozoito,
contribuindo assim para que sua morfologia seja oval. A invasdo se completa quando
esse “elastico” conduz o merozoito para dentro do eritrécito, onde fica internalizado
em um vacuolo parasitéforo. Todo esse processo acontece muito rapidamente,
aproximadamente 2 minutos apés a liberacdo dos merozoitos na corrente sanguinea
(GAUR; CHITNIS, 2011).

O merozoito € uma das poucas formas de vida extracelulares do Plasmodium,
0 que implica em sua exposicdo ao sistema imunoldgico do hospedeiro. A rapidez da
penetracdo no eritrécito evita a lise do parasita pelo sistema complemento e a
opsonizacao por anticorpos do hospedeiro (WANAGURU et al., 2013).

4.3. Proteinas candidatas vacinais

Ha aproximadamente 10 anos identificou-se uma proteina que se tornou forte
candidata vacinal, a PfRh5 da familia das PfRH. Esta proteina ndo possui uma regiao
transmembranar e citosolica na regido C-terminal e possui poucos polimorfismos por
nao estar exposta ao sistema imune do hospedeiro, ou seja, sofre baixa presséo
seletiva. E a menor proteina de sua familia e tem como funcéo principal se ligar a

glicosidases na superficie do eritrocito (BAUM et al., 2009) (Fig. 6).
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Outra proteina muito importante e de funcdo bem descrita na literatura é a
TRAP (do inglés, Thrombospondin-related Anonymous Protein), presente no
esporozoito, forma infectante extracelular do parasita. Compde uma familia de
proteinas transmembranares do tipo I, importante para a motilidade do parasita,
movimento conhecido pelos estudiosos como “glinding” (HEISS et al., 2008). A
motilidade, a invasdo da célula hospedeira e a formac¢do de um vacuolo parasitéforo
sdo tao rapidos que se acredita que esses mecanismos possam estar acoplados
(HEINTZELMAN, 2015) (Fig. 7).

No ciclo do Plasmodium ha 3 formas de vida mdéveis, o esporozoito, 0 merozoito
e 0 oocineto. O oocineto € uma forma sexuada do parasita, capaz de invadir o epitélio
intestinal do mosquito, processo crucial para formar o oocisto que estara carregando
os futuros esporozoitos. Existe uma proteina fundamental para que a motilidade do
oocineto seja possivel e a consequente invasado ao epitélio similar a TRAP, a CTRP
(do inglés, Circumsporozoite and Thrombospondin-related Adhesive Protein),
responsavel pelo glinding do oocineto (RAMAKRISHNAN et al., 2011) (Fig. 7).

Figura 7 - llustragdo da familia de proteinas TRAP e suas fun¢des nas formas de
vida do Plasmodium

TRAP I:'—:}—D:]P/asmodium esporozoito

Motilidade

Q Q
Disseminagéo no

hospedeiro

Figura 7 — A TRAP é uma das proteinas responsaveis para a motilidade denominada
“glinding motility” do esporozoito; A CTRP é uma proteina abundante no oocineto e também
uma das responsaveis pela sua motilidade.

Fonte: Modificado de (BARGIERI et al., 2016)
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5 FARMACOS DISPONIVEIS PARA O TRATAMENTO DE MALARIA
5.1. Sobre os farmacos, um apanhado geral

Desde de muito antes do século XVIlI se conhecem compostos capazes de
tratar a maldaria. Os jesuitas espanhois, por exemplo, aprenderam com as tribos do
Novo Mundo sobre uma erva medicinal capaz de curar a “febre” que acometia os
nativos, o quinino. J& a cloroquina surgiu mais tarde, entre 1934 e 1946, nos
laboratorios da indastria farmacéutica Bayer, e ainda é utilizada atualmente para o
tratamento da maléaria causada pelo Plasmodium vivax (Centers for Disease Control
and Prevention, 2017).

A maioria dos antimalaricos desenvolvidos possui acdo contra as formas
sanguineas do parasita, porque sdo responsaveis pelas manifestacfes clinicas da
doenca. Os farmacos de acao rapida contra as fases sanguineas dos parasitas sao,
por exemplo: cloroquina, quinina, quinidina, mefloquina, atovaquona, artemisinina e
derivados, proguanil, pirimetamina e sulfonamidas. Existem também alguns
antibioticos que possuem acao antimalarica como, por exemplo, algumas tetraciclinas
(WHITE, 1999) (Fig. 8).

Alguns farmacos tém capacidade de eliminar as formas hepaticas latentes,
hipnozoitos. Outros podem atuar como esquizonticidas teciduais, com acao no estagio
hepatico; como esquizonticidas sanguineos, impedindo a lise do eritrocito infectado e
liberacdo de novos merozoitos na corrente sanguinea, e como gametocidas, capazes
de bloquear a transmissao pela morte dos gametocitos, formas essenciais para o ciclo
esporogobnico do parasita. Por mais que hajam farmacos disponiveis para o tratamento
de malaria, o problema dessas moléculas é a promiscuidade, citotoxicidade e a
rapidez que o parasita tem para desenvolver mecanismos de resisténcia (KATZUNG,;
MASTERS; TREVOR, 2014) (Fig. 8).

Figura 8 — llustracéo dos alvos dos farmacos disponiveis contra maléria no ciclo
biolégico do parasita
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Figura 8 - Ciclo eritrocitico do Plasmodium com a representacdo dos pontos onde 0s
farmacos antimalaricos efetivos podem atuar; Gametocidas inviabilizam a transmissao;
Esquizonticida sanguineo inviabiliza o ciclo eritrocitico, assim como o esquizonticida tecidual;

Fonte: (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014)

5.2. Artemisinina seus derivados

Os chineses atribuiram o valor medicinal da artemisinina ha mais de 2.000
anos. Derivada de uma planta, € uma lactona sesquiterpendide com pontes
endoperoxido (GILMAN, 2005). Em 1972, cientistas sintetizaram 3 derivados com
poténcia antimalarica maior do que a propria artemisinina: diidroartemisinina,

artemeter e o artesunato (MESHNICK; TAYLOR; KAMCHONWONGPAISAN, 1996).

A artemisinina e seus derivados apresentam rapida acdo contra os parasitas
no estagio sanguineo, inclusive sobre as formas sexuais (CUI; SU, 2009). A acdo
antimalérica desses farmacos se da pela presenca da molécula de endoperéxido
presente na sua estrutura, agindo particularmente nas formas de anéis (WHITE,
1997).

Dentre os possiveis mecanismos de agao da artemisinina (Fig. 9), um dos mais
aceitos ¢ a formacédo de radicais livres, capazes de modificar covalentemente

proteinas importantes para o Plasmodium por meio da clivagem da ponte de
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endoperoxido do composto, catalisada pelo grupo heme intraparasitario (MESHNICK;
TAYLOR; KAMCHONWONGPAISAN, 1996).

Figura 9 — Possiveis mecanismos de acdo da artemisina no P. falciparum

Plasmodium

Vactiolo
digestivo

Figura 9 - Acredita-se que o ferro, no contexto de uma molécula de heme ou néo,
interaja com a ligacéo peroxido da artemisinina (ART), resultando em radicais ativos centrados
em carbono. A cadeia de transporte de elétrons (ETC) da mitocondria também esta envolvida
na bioativacdo de artemisinina. O catabolismo da hemoglobina (Hb) no interior do vacuolo
digestivo produz moléculas heme, que precisam ser transformadas como hemozoina inerte.
As artemisinina ativada pode interferir neste processo ou/e reagir com varias proteinas no
interior do vacuolo digestivo, incluindo o PfTCTP. A inativacdo do reticulo endoplasméatico
(ER) da bomba de céalcio PfATPase6, através da interagédo direta com a ART, também tem
sido proposta, assim como a alquilagdo de varias proteinas parasitas no citoplasma do
parasito. ART ativada dentro da mitocondria pode induzir a despolarizagdo da membrana
dessa organela, através da produgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (DING; BECK;
RASO, 2011).

Fonte: Modificado de (DING; BECK; RASO, 2011)

5.3. Cloroquina

Desde 1940, a cloroquina é o farmaco de escolha para tratamento e
guimioprofilaxia de malaria. O uso no tratamento da maléria falcipara € comprometido
devido & resisténcia medicamentosa, discutida mais adiante. E um esquizonticida
altamente eficaz, com acdo gametocida moderadamente eficaz (KATZUNG;
MASTERS; TREVOR, 2014).
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Esse farmaco provavelmente age ao se concentrar nos vacuolos alimentares
do parasita, causando a falha na biocristalizacdo do produto de clivagem do grupo
heme em hemozoina, resultando em toxicidade para o parasita pelo acimulo de heme
livre (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

5.4. Quinina e Quinidina

A quinina é um alcaloide proveniente da casca de uma arvore sul-americana
chamada cinchona. A quinidina e a quinina possuem basicamente a mesma estrutura,
exceto pela mudanca na configuracdo do grupo alcool secundario. A quinidina
apresenta acdo antimalarica mais potente do que a quinina, porém, em contraste,
possui maior toxicidade (WHITE, 1997). Ambos tém acdo gametocida para P. vivax e

P. ovale, e esquizonticida no estagio sanguineo. (GILMAN, 2005).

A quinina, por ser uma base fraca, concentra-se nos vacuolos alimentares do
Plasmodium impedindo a polimerizacdo do grupo heme em hemozoina, tornando o
excesso de heme no parasita toxico, em um mecanismo de acao semelhante ao da
cloroquina (SULLIVAN et al., 1996).

5.5. Mefloquina

Esse farmaco se mostra eficaz contra cepas de P. falciparum resistentes a
cloroquina e é utilizado como terapia medicamentosa e quimioprofilatica. A mefloquina
€ a mistura racémica de 4 isbmeros 6pticos de poténcia antimalarica semelhantes.

Possui acao esquizonticida, apenas (SCHMIDT et al., 1978).

Com mecanismo de acdo ainda desconhecido, sabe-se apenas que a
mefloquina inibe o acimulo de hemozoina. Por mais seu uso que seja considerado
toxico para o individuo, a mefloquina ainda é o farmaco mais escolhido para
quimioprofilaxia nas regides endémicas (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

5.6. Primaquina

Um pouco diferente dos outros antimalaricos, a primaquina tem acéo voltada
para os estagios tissulares, evitando a malaria recidiva. A primaquina se mostra eficaz
e é utilizada até hoje, porém, os pacientes que fazem seu uso e apresentam

deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) podem apresentar
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crises de hemodlise intensa devido ao uso do farmaco, levando-os ao coma ap4s pouco
tempo de tratamento (WALSH et al., 1999).

Como efeito antimalarico, a primaquina age sobre os estagios hepaticos
avancados e formas tissulares latentes das espécies P. vivax e P. ovale. Apresenta
também alguma acdo sobre os estagios hepaticos em infec¢cdes causadas por P.
falciparum, porém, ndo apresenta acdo sobre os estagios sanguineos, sendo assim,
esse farmaco nado € utilizado no tratamento de malaria falcipara. Possui acéo
gametocida em todas as espécies de Plasmodium que causam maléria em humanos
(SMOAK et al., 1997).

5.7. Atovaquona

A atovaquona é um derivado sintético sintetizado com base na atividade
antiprotozoaria das hidroxinaftoquinonas, mostrando-se eficaz contra infeccdes
causadas pelo P. falciparum (HUDSON et al., 1991).

Esse farmaco € um anélogo altamente lipofilico da ubiquinona do parasita,
capaz de interferir seletivamente no transporte de elétrons na membrana mitocondrial,
durante a respiracdo celular. Além disso, interfere também na producédo de ATP e
pirimidina no Plasmodium. Essas acdes, somadas, causam desequilibrio no potencial

da membrana mitocondrial, colapsando a fisiologia do parasita (HUDSON et al., 1991).
5.8. Proguanil

O proguanil € um derivado da biguanida. Sua atividade antimalarica é atribuida
ao cicloguanil, inibidor seletivo da diidrofolato redutase, mecanismo de acéo similar
ao da pirimetamina (FIDOCK; WELLEMS, 1997).

Esse farmaco exerce uma atividade profilatica, por meio de seu metabdlito
ativo, capaz de suprimir o desenvolvimento da infec¢cdo causada pelo P. falciparum,
controlando-a de forma adequada e, em alguns casos, até erradicar a infeccdo. Nao
exerce acdo gametocida, porém, inviabiliza o oocisto proveniente da fertilizacdo de
gametas expostos ao farmaco. Nao possui acdo sobre as formas tissulares latentes
(FIDOCK; WELLEMS, 1997).

5.9. Halofantrina e Lumefantrina
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O cloridrato de halofantrina, ou halofantrina, € um fenantreno-metanol. Possui
acdo esquizonticida, no ciclo sanguineo do parasita. Esse farmaco apresenta eficacia
no tratamento de malaria causada por todas as espécies que infectam o homem.
Apresenta toxicidade, um dos motivos de nao ser amplamente aplicada no tratamento
de malaria (GILMAN, 2005).

A lumefantrina € um aril alcool, disponivel apenas para terapia combinada com
o artemeter que, atualmente, € a terapia de primeira escolha para pacientes
portadores de maléria falcipara (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).
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6 OS MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS FARMACOS DESENVOLVIDOS
PELO PLASMODIUM

Os casos de malaria por P. vivax e P. falciparum resistentes a cloroquina séo
reportados no mundo inteiro. Potenciais marcadores génicos de resisténcia que
mostram relacdo com a resisténcia a cloroquina sdo mdrl (do inglés, multidrug
resistance 1) e crt-o (do inglés, putative transporter protein CG 10) (SUWANARUSK
et al., 2007).

Essas mutacBes podem ocasionar um efluxo do farmaco para longe do seu
local de acdo no parasita, por codificarem mutacdes em proteinas transportadoras. O
aumento de cépias de um determinado gene também pode ser problematico, caso do
gene Pfmdrl, correlacionado com a resisténcia a mefloquina (OUJI et al., 2018).

Mutacbes pontuais nos genes Pvdhfr (do inglés, dihydrofolate reductase) e
Pvdhps (dihydropteroate synthase) estéo relacionadas a resisténcia a pirimetamina e
sulfadoxina, respectivamente (NDIAYE et al., 2013). Essas mutagdes modificam os
alvos dos farmacos no citosol, caso de ambos genes (dhfr e dhps). Esse tipo de
mutacdo também pode ser em nivel mitocondrial como, por exemplo, a mutacdo do

citocromo b, observada nos casos de resisténcia a atovaquona (OUJI et al., 2018).

Em relacdo a resisténcia a artemisinina no parasita, € comum observar a
mutagcdo em genes que também implicam na resisténcia de outros farmacos. Esses
marcadores incluem o Pfcrt e o Pfmdrl, citados a cima. Muta¢cdes em outros genes
como o Pfmdr6 envolvido na ATPase6 do parasita, o cassete transportador de ligacao
ao ATP localizado no apicoplasto e a Pfubp-1 (enzima desubiquinadora) também
implicam na resisténcia a artemisinina do parasita (VALDERRAMOS; FIDOCK, 2006).

A mutacdo no gene Kelch 13 (Pfk13) do P. falciparum também é fortemente
relacionada a resisténcia do parasita a artemisinina, sendo constantemente observada
no Sudoeste da Asia (ASHLEY et al., 2014). A grande maioria dos polimorfismos
presentes nas espécies de Plasmodium resistentes a artemisinina no Camboja
ocorrem em posi¢des estritamente conservadas, esse fato sugere que a mutagao no
gene Kelch 13 pode causar fortes restricdes estruturais e funcionais as proteinas do
parasita. As proteinas codificadas pelo Kelch, no geral, participam da regulacdo de

respostas citoprotetoras. O precursor do Kelch que apresenta homologia com genes
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humanos, os quais séo responsaveis por codificar proteinas que agem na adaptacao
celular ao estresse oxidativo, também reforcam a hipotese que essa mutacdo é
relacionada a uma tolerancia a artemisinina, entretanto, o fenétipo propriamente dito
ainda nao foi identificado (ARIEY et al., 2013).

Na Tailandia, pais que possui regides onde a maléria € altamente prevalente,
foram identificadas mutacdes nos genes Pvdhfr, Pvdhps, Pvmdrl, Pvcrt-o e Pvk12 em
P. vivax, no periodo de 2008-2014, reafirmando a correlacdo dessas mutacbes com a
multirresisténcia dos parasitas aos farmacos (TANTIAMORNKUL et al., 2018).
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7 A MELHOR FORMA DE DRIBLAR A RESISTENCIA E A TERAPIA
COMBINADA

A artemisinina e seus derivados sao potenciais farmacos antimaléaricos, porém,
nao podem ser utilizados como monoterapia contra a malaria. Isto porque apresentam
meia vida plasmética reduzida, o que exige um tempo de tratamento muito longo e,
somando-se a isso, existe o problema da resisténcia do parasita. Por esses motivos,
esses antimalaricos sdo usados em combinacdo, em terapia chamada de ACT
(terapias combinadas a base de artemisinina). Esse modelo de terapia foi
desenvolvido ao final dos anos 90 e vém se mostrando altamente eficaz (ADJUIK M,
2004). A artemisinina gera rapida resposta e reduz a quantidade de parasitas,
enquanto o farmaco complementar elimina o restante dos parasitas (ZWANG et al.,
2009), sendo a primeira linha de tratamento contra maléria recomendado pelo WHO
(World Health Organization, 2009).

Em Angola, os ACT’s implementados s&o: artemeter-lumefantrina (AL),
artesudato-amodiaquina (ASAQ) e diidroartemisinina-piperaquina (DP). Esse modelo
de terapia mostra-se 90% eficaz nesse pais, no entanto, no Zaire a eficacia reduz-se
para 82%, o que pode ser esperado devido a certa resisténcia a lumefantrina
(DAVLANTES et al., 2018).

Um estudo epidemiolégico realizado na Tanzania entre 2005 a 2011 mostra
resultados que indicam que, ap6s a introducdo da terapia ACT, ocorreu um
significativo e relevante declinio na prevaléncia de infec¢cbes causadas por P.
falciparum, sugerindo ainda que a implementacdo do ACT pode ndo ser apenas
importante para reducdo imediata nos niveis de mortalidade e morbidade, mas
também para diminuir a ocorréncia da transmissao a longo prazo (FROESCHL et al.,
2018).

Outro estudo epidemioldgico realizado no Vietna dentre 1991 e 2014, mostrou
gue houve um declinio de 32,8% nos casos de malaria, principalmente devido ao uso
da terapia ACT (GOLDLUST et al., 2018).

No Brasil, o tratamento preconizado para as infec¢des causadas por P. vivax €

a combinacgéao da cloroquina com primaquina, visto que ndo é observada a resisténcia
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do parasita a cloroquina, de maneira a banir o uso da droga, embora exista uma

preocupacao com essa possibilidade se tornar realidade (PRICE et al., 2014).

No Brasil, a terapia a base de artemisinina foi preconizada para o tratamento
de P. vivax desde 2010, e apresenta efeito esquizonticida semelhante a acédo da
cloroquina, sendo o tratamento de escolha quando ha risco emergente do parasita ser
resistente a cloroquina. Embora logisticamente seja mais simples manter a terapia
ACT para as duas espécies que mais causam a doenca no territério brasileiro, ainda
h& preferéncia em tratar os pacientes infectados com P. vivax com primaquina
combinada a cloroquina (DAHER et al., 2018).
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8 A TRANSMISSAO DE MALARIA CONTINUA, E A BUSCA POR NOVOS
ALVOS DE BLOQUEIO E DE FARMACOS TAMBEM

Embora a terapia de primeira linha contra a malaria seja a base de artemisinina
(ACT), a resisténcia & essa droga ja foi reportada em cinco paises da Asia. Diante

deste contexto, a busca por novos alvos e drogas é urgente (VOGEL, 2014).

O processo para descoberta de novas drogas contra a malaria e outras varias
doencas infecciosas produziu poucos sucessos devido as dificuldades de se combater
aresisténcia, e infelizmente, quando novos principios ativos parecem ser promissores,
0s problemas séo relacionados a promiscuidade do composto e a citotoxicidade. Com
isso, milhares compostos foram caracterizados durante anos de estudos e,
atualmente, existe a possibilidade de aproveitamento dos compostos ja existentes
para tentar um reposicionamento desses, verificando a similaridade estrutural de seus
ligantes e caracterizando novos alvos, seja para farmacos ou producéo de anticorpos
(NG et al., 2013).

As mais novas linhas de pesquisa para rastreamento de novos alvos de
tratamento e eliminacédo da malaria se denominam “Chemical Genomics” e “Chemical
Genetics”. (CACACE; KRITIKOS; TYPAS, 2017).

8.1. Chemical genetics e Chemical genomics

Genética quimica é o termo utilizado para o estudo de sistemas biol6gicos
utilizando pequenas moléculas para realizar algum tipo de intervencdo nesses
sistemas, em vez de intervencdo genética, que possui o intuito de modelar funcdes de
proteinas. Dentro da genética quimica, existem duas formas de estudo, a genética
quimica direta, onde pequenos compostos perturbam de alguma forma o sistema
bioldgico, realizando-se entdo o rastreio fenotipico para se chegar a proteina
envolvida no processo, ou a genética quimica reversa, onde 0s pequenos compostos
tem acéo sobre uma proteina especifica, e o rastreio € realizado para caracterizar qual
o fenotipo (SPRING, 2005) (Fig. 10).

Figura 10 — Estrutura dos estudos de genética quimica direta e reversa



27

P oy P e Pequena
Genética Quimica Direta @ | masgdepequenoscomposiosy @ Rastrear proteina Proteina K ) composto
Fendtipo = Proteina N Selegio do fendtipo v o Responsavel pelo fendtipo

Merozoito Merozoito com observado
normal fendtipo alterado P
. :

Genética Quimica Reversa (oo, eo— (o () Frene LA Merozoito com
Proteina = Fenétipo '—'9595‘;:";";0‘:5*1“9"0 O composto fendtipo alterado

Proteina normal

Fonte: Modificado de (SPRING, 2005).

A gendmica quimica € a extensdo da genética quimica, em escala genémica
(MACBEATH, 2001). Este formato de experimento vem sendo muito utilizado pelos
pesquisadores de todo mundo e, desde 2008, mais de 6 milhées de compostos foram
testados contra os estagios sanguineos de P. falciparum, e 0,5% apresentaram
indices de ICso menores que 1uM (SPANGENBERG et al., 2013).

8.2. A importante busca pelos alvos blogqueadores da transmisséao

O sucesso da transmissao da malaria depende da diferenciacdo e maturacao
dos gametdcitos, processo detectavel ao microscépio somente na espécie P.
falciparum), durante o repasto sanguineo o mosquito ingere essas formas, dando
continuidade ao ciclo sexual. Os gametdcitos ingeridos sofrem rapidamente ativacédo
no intestino do mosquito, fertilizam, formam o zigoto, e a partir deste ponto o zigoto
passa por estagios de maturacéo, até que esteja em sua forma de oocisto, carregando

centenas de esporozoitos (CAO et al., 2018).

No ciclo sexual do Plasmodium spp. (Fig. 11) existe uma grande variedade de

alvos que se mostram importantes para 0 sucesso da transmissao.

Figura 11 — Representacéo esquemaética do ciclo do Plasmodium com énfase no
ciclo sexual do parasita
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Figura 11 — Os estagios que estéo contidos dentro do quadrado azul sdo os alvos para
pesquisas que buscam alvos de bloqueio da transmisséao.

Fonte: Modificado de (NILSSON et al. 2015)

As proteinas expressas nesses estagios apresentam baixa pressao seletiva,
devido a pequena exposicdo ao sistema imunoldgico. Devido a esse fato, as proteinas
e alvos encontrados que possam bloquear a transmissdo em algum estagio sao vistos
como “alvos preciosos” (NIKOLAEVA; DRAPER; BISWAS, 2015).

A Unica limitacdo para o estudo dos alvos bloqueadores da transmisséo de
malaria é reproduzir 0s passos que ocorrem no mosquito in vitro, para avaliar as
tentativas de blogueio do ciclo sexual com drogas ou da caracterizacéo de funcéo de
proteinas. Recentemente foi desenvolvido por Calit et al., 2018, um modelo para
estudo de potenciais alvos bloqueadores dos primeiros passos da transmissao, em P.
berghei, modelo murino para o estudo de malaria. O modelo baseia-se na producao
de nano-luciferase quando ocorre a formacao do zigoto, para isso, o gene que codifica
a enzima esta sob um promotor (CTRP) que tem alta atividade durante a formacéo e
morfogénese do zigoto. A ideia do modelo é facilitar a interpretacdo do resultado da
fertilizagdo a apenas adicionar o substrato e ler em um luminémetro, de forma que a

leitura de luz obtida seja proporcional ao numero de oocinetos formados. Esse modelo
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se mostra uma poderosa ferramenta para o rastreio de compostos bloqueadores da

transmissao em larga escala.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A maléaria € uma doenca grave, responsavel por um elevado nivel de
mortalidade mundial. Dentre seus sintomas mais caracteristicos estd o chamado
acesso malarico, crise de febre alta e hemolise intensa que o hospedeiro sofre a cada
repeticdo do ciclo eritrocitico. Por esses motivos, os farmacos desenvolvidos para
tratar a doenca séo focados em bloquear em algum momento o ciclo eritrocitico do

parasita, ou seja, o ciclo responsavel pelos sinais clinicos da doenca.

Conforme novos farmacos foram implementados, outros mecanismos de
resisténcia surgiram e, atualmente, a monoterapia antimalarica é um tratamento pouco
eficaz e ultrapassado, sendo substituido pela terapia combinada (terapia a base de
artemisinina). A terapia combinada tem apresentado resultados promissores, porém,
a prevaléncia e a transmissao da doenca continuam ativas em 91 paises. Nos casos
de maléaria no Brasil, causados em maioria pelo P. vivax, o registro de novos casos

vem aumentando preocupantemente.

Nesse contexto atual, a ciéncia busca padronizar métodos mais rapidos e
“abrangentes” para tentar caracterizar novos alvos bloqueadores do ciclo da doencga,
seja para o desenvolvimento de anticorpos ou de novos farmacos. Além disso, existe
maior atencdo no mundo cientifico para encontrar alvos que blogueiem a transmissao.
Essa estratégia ndo podera eliminar a doenca de individuos infectados, mas podera
ser utilizada como terapia combinada, ou até mesmo vacina profilatica para impedir a

disseminacéao do parasita, e quem sabe, um dia, erradicar a doenca.
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