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Resumo

Ainda um problema de salde pUblica na maioria dos paises tropicais, a malaria é causada por protozoarios do género
Plasmodium, dos quais os trés sdo mais usuais e transmitidos pelo mosquito Anopheles. A anemia falciforme é uma
doenca causada por uma mutagdo que resulta na hemoglobina S. A pessoa afetada ser4d homozigota e € uma
consequéncia do fenotipo. Eles desenvolvem globulos vermelhos em forma de foice. O objetivo desta reviséo
abrangente foi realizar estudos demonstrando a relagdo entre malaria e anemia falciforme. A revisdo foi realizada no
portal regional da BVS e PubMed utilizando descritores como “anemia falciforme” e “malaria”. A relagdo entre essas
duas doengas ocorre principalmente em areas afetadas pela malaria. Assim, concluiu-se que as pessoas com 0 gene da
anemia falciforme sdo relutantes em contrair maldaria.

Palavras-chave: HbS; Plasmodium; Incidéncia.

Abstract

Malaria, still a public health problem in most tropical countries, is caused by protozoa of the genus Plasmodium, three
of which are the most common and transmitted by the Anopheles mosquito. Sickle cell anemia is a disease caused by
a point mutation that allows the formation of the protein hemoglobin S. Affected individuals are homozygous and
develop sickle red blood cells as a result of the phenotype. The purpose of this comprehensive review was to conduct
research to demonstrate the relationship between malaria and sickle cell anemia. The review was performed on the
regional portal of the VHL and PubMed, with descriptors such as "sickle cell anemia”, "malaria" and "Hbs". The
association between sickle cell anemia and malaria occurs mainly in malaria-endemic areas. It was therefore
concluded that people carrying the sickle cell anemia gene are reluctant to contract malaria.

Keywords: HbS; Plasmodium; Incidence.
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Resumen

La malaria, que sigue siendo un problema de salud publica en la mayoria de los paises tropicales, es causada por
protozoos del género Plasmodium, tres de los cuales son los mas comunes y son transmitidos por el mosquito
Anopheles. La anemia de células falciformes es una enfermedad causada por una mutacién puntual que permite la
formacion de la proteina hemoglobina S. Los individuos afectados son homocigéticos y desarrollan glébulos rojos
falciformes como resultado del fenotipo. El propdsito de esta revisidn integral fue realizar investigaciones para
demostrar la relacion entre la malaria y la anemia de células falciformes. La revision se realizd en el portal regional de
la BVS y PubMed, con descriptores como "anemia de células falciformes" y "malaria”. La asociacién entre anemia de
células falciformes y malaria ocurre principalmente en areas endémicas de malaria. reacios a contraer paludismo.
Palabras clave: HbS; Plasmodium; Incidéncia.

1. Introducéo

A anemia falciforme (AF) é uma patologia unicelular causada por uma mutacdo no cromossomo 11 que leva a
substituicdo do glutamato por valina, seguido pela formacdo da hemoglobina S. Esta proteina muda a forma dos glébulos
vermelhos. Essas heméacias perdem a capacidade de transportar oxigénio, além de causarem bloqueio da microcirculagdo,
levando a isquemia e inflamac&o tecidual, gerando crises dolorosas e aumentando a suscetibilidade a infec¢des e até danos aos
orgdos (Lopez et al., 2020).

Para Ramos (2020), ndo h& cura para a AF, apenas tratamentos preventivos como orientacdo genética para possiveis
complicacdes da doenga. Devido a sua gravidade, a Organizagdo Mundial da Salde (OMS) considera a doenca como um
problema de saide publica com grande impacto na morbimortalidade das populacOes afetadas (Telelab, 2015).

Essa patologia € comum em populagdes de origem Africana. Todo ano cerca de 300.000 criangas nascem com a
doenca em todo mundo, porém cerca de 75% nascidos com a AF se encontram na Africa Subsaariana (Mcgann; et al., 2017).

No Brasil, a doenca ndo esta distribuida uniformemente entre as regifes e, devido a presen¢a de um grande nimero de
miscigenacdes (Santos; Chin, 2012; Brasil, 2015). Nas regides Norte e Nordeste, a maior prevaléncia é de 6% a 10%, enquanto
no Sul e Sudeste, a prevaléncia é de 2% a 3% (Telelab, 2015).

Estudam apontam que pacientes com a doencga tém uma incidéncia reduzida de malaria em comparag&o aos individuos
com glébulos vermelhos normais (Williams, 2012). Esse mecanismo de protecdo ocorre por dois motivos: 1) crescimento
intracelular dos parasitas é fortemente inibido pela polimerizacdo da HbS se o nivel de oxigénio ndo exceder 5 %; e 2) a
fagocitose das células falciformes infectadas pelas células hospedeiras aumenta em compara¢do com os eritrcitos normais
infectados (Cholera, 2008).

A maléria é uma doenca parasitaria infecciosa com episédios agudos, causada por parasitas protozoarios Plasmodium,
com alta incidéncia em regiGes tropicais e subtropicais. Apesar de ser considerada tratavel e apresentar um curso favoravel
quando ac¢des de saude efetiva sdo adotadas, continua sendo uma patologia que exige atengdo (Wolfarth-couto, 2020; Bezerra,
2020).

Conforme Souza (2019), nas Ultimas décadas, o plasmodium reapareceu em regibes tropicais como resultado do
rapido crescimento e expansdo populacional, ocupando areas proximas as florestas. Mesmo com surtos pontuais em outras
partes do pais, no Brasil a concentracdo de casos é maior por conta das remanescentes de floresta equatorial do pais.

Segundo a Secretaria de Vigilancia em Salde em 2022, mais de 627.000 pessoas morreram de maldria
correspondendo a um aumento de 12% em relacdo ao ano anterior. Além disso, estima-se que houve quase 241 milhdes de
casos da doenca em 85 paises diferentes em 2020.

Como a malaria ndo é transmitida de forma homogénea no Brasil e a incidéncia da doenca é um processo dinamico e
diferenciado, o conhecimento da incidéncia da maléria no Brasil e em seus estados € fundamental para o planejamento de

acles governamentais de controle da transmisséo da doenca.
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O objetivo geral deste estudo foi identificar a consequéncia da deficiéncia no gene da B globina em povos resistentes a

malaria e por qual motivo a essa resisténcia.

2. Metodologia

Este trabalho faz parte de uma revisao integrativa da literatura baseada na pesquisa bibliografica elaborada no més de
setembro, desenvolvida a partir das buscas de artigos utilizando os seguintes descritores: "malaria” e "anemia falciforme".
Adotou-se a revisdo integrativa da literatura, uma vez que ela ajuda com o processo de sistematizacdo e investigacdo dos
resultados, objetivando a concep¢do de determinado tema, a partir de outros estudos independentes (Lanzoni & Meirelles,
2011). Foram utilizados como bases de dados, Pubmed e o Portal Regional da BVS. Os critérios de inclusdo foram: artigos que
relacionassem maldria e doenca falciforme, redigidos em portugués, inglés e espanhol, com acesso livre na integra no periodo

de 2015 a 2022. Foram excluidos artigos duplicados, aqueles que ndo abordavam o assunto a ser analisado.

3. Resultados e Discussao

Com a aplicacdo dos métodos de busca descritos, foram encontrados 624 artigos no Portal Regional da BVS, na base
de dados PubMed encontrou-se apenas 4 resultados. Apéds isso foram aplicados os critérios de inclusdo, artigos publicados nos
anos de (2015-2022) foram encontrados 139 (BVS) PubMed (2). Em seguida foi selecionado artigos em portugués, inglés e
espanhol, como resultado encontrou-se 133 (BVS) PubMed (2). Ao buscar por artigos que se enquadram nas areas dos assuntos
“malaria’ e “anemia falciforme” foram encontrados 50 (BVS) PubMed (1) artigo. Ap6s uma analise, avaliagdo critica dos
titulos e resumos com base nos critérios de exclusdo, foram selecionados 5 artigos para a obtencdo dos resultados e a posterior

elaboracgéo da discusséo, como esquematizado na Figura 1, e que se encontram descritos no Quadro 1.
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Figura 1 - Fluxograma de processo de identificagdo e selecdo de artigos.
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Fonte: Autores, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Autor

Quadro 1 - Artigos selecionados para revisdo integrativa.

Titulo

Objetivos

Principais Resultadas

White, NJ 2018

Anaemia and malaria

Mostrar como a anemia é afetada pela maléria, em dreas endémicas.

Em 4reas de transmissdo estavel da maldria,
a prevaléncia de anemia moderada a grave

|hemoglobina < 8 g/dL) & uma medida mais

sensivel de redugdo na exposigdo & maldria

doque a preval@ncia do parasita.

Ftoka-Beka. Etal,, 2016

Plasmodium falciparum infection in febrile Congolese children:
prevalence of clinical malaria 10 years after introduction of
artemisinin-combination therapies

Investigar a proporgo de inficgdo por malzria em criangas febris
consultadas em um hospital pedidtrico em Brazzaville, determinara
prevaléncia de infecgdo submicroscopica de maldria, caracterizar
infeccdo por Plasmodium falciparum e comparar a prevaléncia de
malaria por P. falciparum néo complicada de acordo com perfis de
hemoglobina,

Cerca de 13% das criancas apresentavam o
trago falciforme (HbAS|; o restante tinha
hemaoglobina normal (HoAA). Nenhuma
diferenca na prevaléncia de maldria ndo
complicada e infiecgdo submicroscopica,
densidade parasitaria, nivel de hemoglobing,
M0l e P. falciparumfoi observada
diversidade genética de acordo com o tipo
de hemoglobina.

Okraku Tettey. Et al, 2022

Oxidative stress and associated clinical manifestations in malaria and
sickle cell {Hb3S) comorbidity

Este estudo relata a elevagéo da §-iso-prostaglandina F2u [8-iso-
PGF2n), um biomarcador de estresse oxidativo na comorbidade da
maldria e da doenga falciforme (DF) e fatores laboratoriais e clinicas
associados.

Aumenta significativo no marcador de
estresse oxidativo 8-iso-PGF2a
correspondeu a um aumento significativo na
temperatura corporal, bem como febre. Essa
associagio foi previamente estabelecida
juntamente com citocinas pro-inflamatdrias
elevadas nesses casos.

Souza, 2017

Relagéo entre portadores dz hi 5 & a resisténcia ao Plasmodium sp

Esclarecer os mecanismos que fazem com gue individuos partadores
da hemoglobina § sejam resistentes & malaria.

AHb Srealmente protege, mesmo que
parcialmente, os eritrocitos contra o
processo hemolitico causado por infecgbes
de plasmddios. Apesar de todo o
conhecimento disponivel, ainda ndo se sabe
de fato qual o mecanismo bioldgico que
efetua a protegio dos eritrdcitos.

CaoFtal, 2021

Red blood cell mannoses as phagacytic ligands mediating both sickle
cell anaemia and malaria resistance

Mostrar como as manoses de gldbulos vermelhos atuam como ligantes
fagocitarios, realizando um intermédio da anemia falciforme quanto a
5ua resisténcia & maldria.

0s eritrécitos infectados por Plasmodium
falciparum expdem a manose superficial N-
glicanos, que ocorrem em niveis
significativamente mais altos em hemécias
infectadas do trago falciforme individuos em
comparagdo com aqueles sem hemoglabina
5.

Fonte: Autores.

4. Relacio da Anemia Falciforme com a Malaria

(Harpi et al 2021) Argumentam que a infecdo da malaria afeta tanto os globulos vermelhos quanto os glébulos

brancos. 1sso ocorre porque 0 protozoario que causa essa doenca (Plamodium spp) tem como alvo as hemacias e a infecéo por

sua vez, desencadeia uma resposta inflamatoria mediada por leucécitos. Existe uma associagdo entre a malaria e a anemia

falciforme, uma vez que as pessoas com esta Ultima apresentam alguma resisténcia a primeira. Isso ocorre porque os glébulos

vermelhos mutantes assumem formas diferentes na anemia falciforme.

Existe uma variag¢do na qual é criado um polimorfismo equilibrado da HbS mutante da célula falciforme. Essa defesa

pode estar relacionada a uma funcdo bioquimica em que o P. falciparum na HbS se desenvolve diminuido devido aos baixos

niveis de oxigénio nas hemacias, enquanto na HbAS o parasita é alvo de destruicdo do baco (Miura, 2017; Ouattara, 2016).
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A hemoglobina (HbS) ¢ um alelo mutante da f-globina e um dos polimorfismos balanceados conhecidos que
heterozigotos (HbAS) tém 60 % - 90 % de prote¢do contra P. falciparum de alta densidade malaria aguda, ndo complicada
malaria grave e mortalidade por maléria. Esta vantagem proporcionou uma forte pressdo de selecdo em grandes partes da
Africa Subsaariana com transmissio moderada a grave da malaria resultando em uma alta frequéncia populacional da mutacao
(Terlouw DJ et al 2002).

Os parasitas crescem igualmente bem em eritrocitos HbSS em comparacdo com a hemoglobina normal na maioria das
condic@es in vitro, o que implica que a protecdo € devido a eliminacdo imunolégica eficiente de eritrécitos HbSS infectados e
reativacdo dos receptores responsaveis pela questdo da identidade do ligante. Mediagdo da Fagocitose (Luzzatto L, 2014;
Tubman 2017).

A medida que as intervengdes de controle da maléaria sdo ampliadas em todo o pais, a OMS e a Roll Back Malaria
Partnership (RBM) recomendam o uso da anemia como um indicador adicional para monitorar o fardo da malaria em nivel
comunitério. Esta recomendacéo é baseada nos resultados de uma extensa revisao realizada por Korenromp et al.

Embora a HbAS forneca prote¢do contra formas graves de maléria, 0s mecanismos envolvidos ndo sdo totalmente
compreendidos (Williams TN, 2012). Vérios estudos relataram prevaléncias e/ou densidades semelhantes ou menores de
parasitas da malaria em HbAS em comparagdo com criangas com HbAA durante a infecgdo por P. falciparum (Le Hesran JY et
al 1999; Gong L et al 2014), sugerindo melhor controle do desenvolvimento da infec¢do. Por outro lado, um estudo recente no
Gabdao descobriu que a maléria por Plasmodium falciparum estava fortemente associada a prevaléncia do trago falciforme
(Elguero E et al, 2015).

5. Considerac0es Finais

O desenvolvimento deste estudo permitiu analisar a possivel ligacdo entre a malaria e a anemia falciforme. Apesar de
todos os estudos existentes, ainda é desconhecido qual mecanismo bioldgico de protecdo dos eritrécitos. A defesa em algumas
pessoas provavelmente resulta da incapacidade de transmissdo intercelular entre as células endoteliais e os receptores da
membrana eritrocitaria. No entanto, os processos metabolicos dentro das heméacias ndo podem ser ignorados, a capacidade de
impedir o desenvolvimento do ciclo do plasmodio no seu interior. Portanto diante de tais resultados almeja-se que a
comunidade académica e cientifica se dedique & producdo de estudos futuros, para que se tenha uma melhor compreensao

sobre a relagdo entre o plasmodium e a HbS.
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