Estratégias e desafios no combate a malaria

Amanda Piccoli Frasson'
Adriana Gregory Barlette'
Cristiano Dalpizolo'
Ismael Pretto Sauter
Alexandre José Macedo'?
Tiana Tasca'

Resumo

A maldria é uma das mais importantes doencas parasitirias do mundo, apresen-
tando como agente etioldgico protozodrios do género Plasmodium. Dados
recentes apontam que aproximadamente 40% da populacdo mundial esta
exposta a maldria, especialmente os individuos que habitam paises tropicais
ou subtropicais. Nos uUltimos anos, observou-se uma crescente preocupacio
com o combate a doenca. As estratégias de controle da infeccio estdo basea-
das principalmente, no desenvolvimento de vacinas e medicamentos, assim
como no avancgo de politicas de erradicacdo do vetor, quimioprofilaxia e
melhoria dos sistemas de satde. Nesta revisdo sdo apresentadas medidas
terapéuticas, vacinacio e aspectos econdmicos e politico-sociais, que podem
contribuir para a eliminacdo da maléria.

Palavras-chave: Maldria. Plasmodium. Vacinagao.

Abstract

Malaria is one of the most important parasitic diseases in the world, whose
etiologic agents are protozoa of the genus Plasmodium. Recent data show
that approximately 40% of the population is exposed to malaria, especially
individuals who live in tropical or subtropical countries. In recent years,
there was a growing concern with the disease combat. The control’s infection
strategies are based on development of vaccines and drugs, as well as the
advancement of politics for the vector’s eradication, chemoprophylaxis and
improvement of health systems. In this revision therapeutic measures,
vaccination, and economic, political and social aspects are presented, which
may contribute to elimination of malaria.
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1 Consideracoes iniciais

A maldria é uma das mais importantes
infec¢des parasitdrias do mundo. O agente
etioldgico é um parasito do género Plasmodium
e as espécies causadoras da doenca no Brasil
sao P. vivax, P. malarie e P. falciparum, sendo
este dltimo considerado o mais grave por cau-
sar o maior nimero de ébitos (BRASIL, 2009).
Segundo dados de marco de 2009 da Organi-
zacdo Mundial da Saide (OMS), aproxima-
damente 40% da populacdo mundial estd ex-
posta a maldria. Destas, 2,5 bilhdes de pes-
soas que estdo sob risco, mais de 500 milhoes
ficam gravemente doentes a cada ano e mais
de 1 milhdo morre em decorréncia desta en-
fermidade. A maioria dos acometidos reside em
regides tropicais e subtropicais, como Africa,
Asia e América Latina. A infecgdo tem sido
um problema de sadde puiblica em cerca de
90 paises. No Brasil chegam a 300 mil novos
casos por ano (WHO, 2006). A maior inci-
déncia de casos de maldria ocorre no conti-
nente africano, o qual é responsavel por mais
de 80% das infec¢des no mundo, e, conse-
quentemente, possui 0 maior nimero de mor-
tes (HAY et al., 2004). A malaria € a causa de
um de cada cinco 6bitos infantis na Africa.
Calcula-se que uma crianga africana tem em
média 1,6 a 5,4 episédios de febre malérica
por ano e que na Africa a cada 30 segundos
morre uma crianca da doenca. Mulheres gra-
vidas sdo o segundo maior grupo de risco
(WHO, 2006).

A transmissdo acontece pela picada da
fémea do mosquito Anopheles. Durante a pica-
da sdo inoculados na pele os parasitos na for-
ma de esporozoitos, os quais vao invadir as
células do figado, chamadas hepatdcitos. No
homem a maldria possui uma fase hepatica e
uma fase eritrocitaria. Durante a fase eritrocita-
ria o parasito passa por uma etapa de multipli-
cacdo até chegar a forma de trofozoito, forman-
do esquizontes. A liberacdo destes esquizontes
sanguineos acompanhada da destruicio da he-
macia infectada libera na circulacdo sanguinea
novos parasitos que infectardo novas hemadcias
perpetuando o ciclo. Nesta fase aparecem os
sintomas da malaria como cefaléia, febre,
vOmito entre outros, 0s quais caracterizam o

acesso maldrico ou ataque paroxistico. Tam-
bém nesta fase, atuam a maioria dos medica-
mentos utilizados para o tratamento da ma-
laria, os esquizonticidas sanguineos. Os
trofozoitos podem entdo, se diferenciar em
gametdcitos, a forma de contdgio para outros
mosquitos. Nesta etapa atuam os farmacos
gametocidas (BRASIL, 2009).

O diagnoéstico laboratorial da malaria é
realizado através do exame da gota espessa
de sangue, que ¢ um método simples, eficaz e
de baixo custo. A técnica baseia-se na visuali-
zacdo do parasito através de microscopia de
luz, ap6s coloragdo permanente (azul de me-
tileno e Giemsa), permitindo a diferenciagdo
especifica dos parasitos a partir da andlise da
sua morfologia e pelos estidgios de desenvol-
vimento dos protozoarios encontrados no san-
gue periférico (WHO, 2006). Segundo a OMS
(2006), o rapido diagnéstico e tratamento da
maldria sdo elementos basicos para controlar
a doenca. Tratando no inicio, pode-se diminuir
a duracgdo da infeccdo e prevenir complicagoes
posteriores, entre elas a maioria das mortes. O
acesso ao tratamento deve ser considerado ndo
s6 um componente do controle da maldria e
sim um direito fundamental de toda a popu-
lagdo em risco.

Devido ao uso indiscriminado de medica-
mentos antimaldricos no século passado, o
parasito tornou-se resistente a alguns medi-
camentos, como a cloroquina, o que aumen-
tou a morbidade e a mortalidade pela doenga.
Na tultima década, com um novo grupo de
medicamentos a base de artemisinina houve
uma nova esperanca no combate a malaria
(TARANTO et al., 2006). Segundo Greenwood
(2008), relatérios recentes tém indicado que
é possivel atingir um controle da malédria com
ferramentas ja existentes. Com o apoio de
varias organizagdes influentes tem-se perce-
bido uma crescente énfase na abordagem de
eliminacdo da maldria. Para isso foi sugerida
uma revisdo das prioridades de investigagao,
como o desenvolvimento de medicamentos e
vacinas como potencial bloqueio da trans-
missdo e ainda, politicas de erradicacdo do
vetor, quimioprofilaxia e melhoria dos siste-
mas de sadde.
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Esta revisao foi realizada dentro das ativi-
dades da disciplina “Mecanismos de Combate
a Microrganismos Patogénicos” do Programa
de P6s-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
e atende uma das atividades previstas no Pro-
grama de NANOBIOTECNOLOGIA EDITAL
04/CII-2008 — CAPES do projeto “Rede de Pes-
quisa e Formagdo em Biofuncionalizacdo de
Superficies”.

2 Estratégias de tratamento

A OMS preconiza para o tratamento da
maldria o emprego de combinacgdes de dois ou
mais farmacos contra a forma esquizonte, com
mecanismos de acdo independentes atuando
em diferentes alvos bioquimicos do parasito.
Este conceito baseia-se no potencial que os far-
macos terdo em destruir o Plasmodium por vias
diferentes, retardando também o desenvolvi-
mento de resisténcia individual a cada farmaco
(WHO, 2006). O tratamento classico da mala-
ria utiliza farmacos como a cloroquina, que atua
destruindo o esquizonte (COOPER; MAG-
WERE, 2008). Geralmente neste tipo de tera-
pia hd a combinacdo com outro farmaco, como
a primaquina, que atua como gametocida e
hipnozoitocida (WHITE, 2008). O baixo custo
favorece este tipo de tratamento porém, devi-
do a grande resisténcia apresentada a esses
compostos (KETEMA et al., 2009; FIDOCK
et al., 2008; BAIRD, 2009), novos farmacos
estdo sendo aplicados. A figura 1 ilustra as
principais moléculas utilizadas na terapéutica
contra a maldria.

Estratégias e desafios no combate a maldria

Estudos com derivados da artemisinina,
o medicamento mais indicado atualmente no
tratamento contra maldria — capaz de destruir
as formas jovens do parasito — mostram que
sua atividade se deve a inducdo da formacdo
de radicais livres que alquilam ou oxidam pro-
tefnas e lipidios dentro dos eritrdcitos infectados
(KANNAN et al., 2005). Outro mecanismo de
acdo proposto é que a artemisinina e seus deri-
vados precisam ser ativados através de uma
clivagem redutora, capaz de alquilar enzimas
do Plasmodium, levando a morte do parasito
(WU, 2002). A principal estratégia farmacold-
gica contra a maldria, proposta pela OMS,
envolve a terapia de combinacio baseada na
artemisinina (ACT), onde se utiliza um ou mais
farmacos em conjunto com a artemisinina (ou
com seus derivados), de modo a atingir o méxi-
mo de efeito e o minimo de resisténcia. Atual-
mente, a OMS sugere a utilizacdo de artemeter
e lumefantrina (AL), artesunato e amodiaquina
(AS+AQ), artesunato e mefloquina (AS+MQ)
e artesunato e sulfadoxina-pirimetamina
(AS+SP). Muitas destas combinacdes ainda
ndo possuem um mecanismo de acio estabele-
cido, uma vez que podem atuar de forma sinér-
gica ou nao (OMS, 2006).

Existem outras terapias baseadas na
artemisinina sendo testadas. Um exemplo € a
combinacdo de artemisinina-naftoquinina
(ANQ), onde apenas uma dose ¢ administrada
diariamente. Em um estudo comparando a efi-
cdcia desta terapia com outra bastante utiliza-
da — cloroquina + sulfadoxina-pirimetamina
(CQ+SP) — verificou-se que ambas apresentam
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Figura 1 — Férmulas estruturais dos principais farmacos empregados no tratamento da maldria
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boa eficdcia, mas que a ANQ possui atividade
mais rapida (HOMBHANIE et al., 2009). A
tabela 1 mostra os principais farmacos utili-
zados e os possiveis mecanismos de agao.

Tabela 1 — Farmacos antimaldricos e mecanismos de acdo

Farmacos Mecanismo de aciio
Cloroquina
Amod.la_quma Bloqueio da degradacido da hemoglobina pelo
Quinina arasito
Mefloquina paras

Halofantrina

Artemesinina
Artesunato
Artemeter

Metabolismo de proteinas

Doxiciclina
Lincomicina

Fonte: CAMARGO et al., 2009

Sintese protéica

A resisténcia aos medicamentos utili-
zados no tratamento da maldria é o maior de-
safio para reduzir a mortalidade causada pelo
Plasmodium. Existe uma grande preocupacdo
com relacdo a emergente resisténcia dos para-
sitos as terapias combinadas com a artemisi-
nina, o que gera um enorme interesse em des-
cobrir uma nova geracdo de medicamentos
para estes fins. Pesquisas apontam a utiliza-
¢do de medicamentos derivados de terpenos
como uma boa estratégia no tratamento da ma-
laria, havendo um enorme interesse no seu
uso em terapias combinadas.

As pesquisas atuais apontam para a utili-
zag¢do de novos alvos no tratamento da mala-
ria (tabela 2). Um destes possiveis alvos seria
a familia de genes var, responsavel por produ-
zir proteinas de superficie eritrocitdria capazes
de enganar o sistema imune do hospedeiro, em
eritrocitos infectados (DURAISINGH et al.,
2005). Outro alvo que tem se mostrado interes-
sante é o apicoplasto, uma organela presente
no citoplasma do parasito, responsédvel pela sin-
tese metabdlica de compostos essenciais. Medi-
camentos capazes de inibir a via de sintese de
acidos graxos do tipo II (RALPH et al., 2004)
ou a enzima l-deoxi-D-xilose 5-fosfato
(DOXP), que participa na biosintese de isopre-
néides (WIESNER; JOMAA, 2007), estdo
sendo testados.

Algumas vias metabdlicas do Plasmo-
dium também sao importantes alvos. A biosin-
tese da coenzima A por precursores do panto-
tenato (vitamina B5) pode ser inibida por

andlogos do acido pantoténico, uma vez que
eles inibem a pantotenato quinase, reprimindo
assim a proliferacdo do parasito (SPRY et al.,
2005). Farmacos capazes de inibir a entrada
do parasito nos eritrécitos também estdo sen-
do visados. Alguns grupos de pesquisa inves-
tigam os derivados de 4cido neuraminico, que
compete com o 4cido sidlico pelo reconheci-
mento da EBA-175 (erythrocyte binding
protein-175, proteina de ligacdo ao eritrd-
cito-175), impedindo a invasdo do parasito
(FIDOCK et al., 2008). Estes e outros alvos no
parasito podem vir a ser importantes vias de
escolha no combate a maldria, mas ainda neces-
sitam de estudos adicionais.

Tabela 2 — Novos alvos no tratamento da malaria

Localizacdo celular Alvos terapéuticos

DOXP redutoisomerase
Apicoplasto-girase

Sintese de proteinas do apicoplasto
Sintese de dcidos graxos

Apicoplasto

Sintese de colina

Biosintese de coenzima A
Hipoxantina-guanina fosforribosil transferase
Citosol Leucina-aminopeptidase
Metionina-aminopeptidase
Tioredoxina-redutase

Sintese de vitamina B6

Proteases de cisteina e aspartato

Vactiolo digestivo Detoxificagio do grupamento heme

Transporte de biopterina-folato
Transporte de hexose

Membrana .
H*- ATPase tipo V
Interagiio parasito-hospedeiro durante a invasdao
S Dihidroorotato desidrogenase
Mitocondria N sidrogen:
Complexo be-1 mitocondrial
Proteinase K dependente de ciclina
Niicleo DNA
Histona-acetiltransferase
Histona-desacetilase
Hemicias Proteina G heterotrimérica

Fonte: FIDOCK et al., 2008

3 Aspectos econdmicos
e politico-sociais

A maldéria atinge principalmente paises
com problemas s6cio econdmicos, politicos e
ambientais. Os recursos financeiros aplicados
em satde nos paises pobres geralmente sdo
baixos, sendo insuficientes para o controle de
doengas endémicas. A maldria constitui uma
barreira para o crescimento econdomico de pai-
ses da Asia, Africa e América Latina, represen-
tando uma séria ameaga a qualidade de vida
de milhdes de pessoas (SMITH; HAY, 2009).
Atualmente, existe uma série de fatores que
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protelam o controle, o tratamento e a elimina-
¢do dos focos de maldria em paises considera-
dos dreas endémicas, tais como: obstaculos
politicos, interesses econdmicos por parte da
inddstria farmacé€utica, variabilidade epidemio-
légica e fatores ambientais (PASSOS; FIA-
LHO, 1998). As medidas tradicionais de con-
trole da maldria sdo bastante efetivas em re-
gides desenvolvidas; no entanto, em paises afri-
canos ao sul do Saara, nunca foram aplicadas
com abrangéncia nacional. Em outros paises,
com dareas conflituosas, com populacdo ndoma-
de, ou ainda em regides de ocupagdo recente,
estas medidas perderam muito da sua efetivi-
dade fazendo com que, nos ultimos anos, ocor-
resse uma elevacio da incidéncia da maldria
(TAUIL, 1999).

No Brasil, a transmissdao da maldria foi
eliminada, ou reduzida drasticamente, nas re-
gides Sul, Sudeste e Nordeste. Atualmente, a
incidéncia da doenca no pais estd concentrada
nos estados da Bacia Amazonica, com mais de
99% dos casos registrados. Nesta regido, a in-
feccdo ndo estd homogeneamente distribuida,
incidindo prioritariamente em populacdes
que vivem sob condi¢Ges insatisfatérias de ha-
bitacdo e trabalho. Apesar de sua importancia
médica e epidemioldgica, a histéria da malaria
no Brasil sofreu longos periodos de descaso
politico. Por outro lado, recentemente foi lan-
cado edital publico para formagido da Rede
Malaria para apoiar atividade de pesquisa e
inovacdo tecnoldgica sobre a doenga, com o
incentivo do Conselho Nacional de Desenvol-
vimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) e das
fundacdes estaduais de apoio a pesquisa
(CNPq, 2009).

Em 1992, na Conferéncia Ministerial de
Amsterda sobre a Malaria foi abandonado o
objetivo de erradicacdo mundial da doenga
e estabelecido o que passou a ser conhecido
como controle integrado da doencga, onde as
medidas preventivas deveriam ser adequadas
as diferentes situacdes epidemioldgicas. A nova
estratégia entende a doenga como resultante
de multiplos fatores determinantes, ndo ape-
nas os de natureza bioldgica, como os ecoldgi-
cos, econdmicos, sociais e culturais. O seu con-
trole passa a contemplar outras medidas além

_ Estratégias e desafios no combate a maldria

das relacionadas diretamente ao combate ao
vetor e ao parasito. A participacdo ativa da po-
pulacdo, por meio da informagdo sobre a in-
feccdo, seus mecanismos de transmissao e de
controle, a importancia do diagndstico e trata-
mento precoces, e a articulacdo intersetorial
com os demais agentes publicos e privados en-
volvidos na determinac¢do das condicdes favo-
raveis de transmissdo, passam a ter importan-
cia crucial (WHO, 2006). Porém, € a integracao
das acdes de luta contra a maldria no sistema
permanente de saude local, fortificado e atuan-
te, a principal estratégia para garantir a susten-
tabilidade dos resultados a serem alcancgados.
Isso implica capacitacdo de pessoal, revisdo dos
instrumentos de vigilancia tendo em perspecti-
va o enfoque de risco, 0 que por sua vez exige
revisdo do sistema de informagdo e, especial-
mente, a garantia de uma ag¢do articulada entre
as diferentes instincias de governo e institui-
¢des envolvidas, criando para isso mecanismos
seguros de controle e regulacdo.

4 Vacinacao

A tentativa do controle da maldria atra-
vés do emprego de uma vacina tem sido in-
centivada ha anos, e ainda hoje trata-se de
uma temdtica controversa e amplamente dis-
cutida. O desenvolvimento da vacina parece
de grande importancia para o controle da in-
feccdo, uma vez que a resisténcia aos farmacos
utilizados na terapéutica vem aumentando e
se disseminando ao redor do mundo, além
da emergéncia da resisténcia do vetor frente
aos inseticidas.

Na dltima década, as pesquisas para a ela-
boracgdo da vacina t€m recebido grandes inves-
timentos (GREENWOOD, 2008). RTS,S, a
mais avangada vacina em desenvolvimento,
terd um gasto na sua proxima fase de 500
milhdes de dolares (MAHER, 2008). Este ele-
vado custo em pesquisas pode ser justificado
pelo esforco em produzir uma vacina eficaz,
que possa auxiliar na reducio das taxas de mor-
talidade e morbidade, principalmente em cri-
ancas dos paises endémicos. Frente ao grande
impacto da maldria em jovens e criancas, uma
vacina com eficdcia em torno de 30% ja seria
um investimento de extremo valor. Em agosto
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de 2006, a organizacdo Malaria Vaccine Tech-
nology Roadmap estipulou como meta o sur-
gimento de uma vacina até o ano de 2015, que
oferecesse 50% de protecdo frente a forma
grave da infecc@o por pelo menos um ano.
Hoje, no entanto, apenas uma apresenta con-
dicdes de alcancar tal objetivo, a RTS,S (pro-
jeto da industria farmacéutica Glaxo Smith
Kline em conjunto com o Instituto de Pesquisa
Walter Reed Army) (GREENWOOD, 2008).

O grande desafio do surgimento de uma
vacina efetiva contra a maldria é conseguir de-
senvolver imunidade frente ao agente etiold-
gico, ja que a infecg¢do acontece repetidas ve-
zes e se desenvolve de maneira cronica. Além
disso, o conhecimento existente sobre a com-
plexa interacdo hospedeiro-parasito ainda €
uma grande limitacdo para o avanco das pes-
quisas. Embora existam diferentes estratégias
de desenvolvimento e diversos candidatos a
vacina, as trés abordagens basicas sobre o
mecanismo de acdo sdo: o desenvolvimento de
uma imunidade pré-eritrocitica bem elabora-
da, evitando assim a penetracdo dos merozoitos
no sangue; a indu¢do de uma imunidade limi-
tada pela doenga, tornando as criangas semi-
imunes; ou ainda, uma abordagem baseada na
populagdo, induzindo respostas imunes que
previnam subseqiientes transmissdes pelo mos-
quito. Com os avangos da biologia molecular,
os genomas de P. falciparum e P. vivax tam-
bém sdo valiosos candidatos a vacina, apesar
da dificuldade que ainda existe na selecdo de
alvos promissores.

A complexa epidemiologia da maldria,
o grande nimero de espécies causadoras da
doenga, os enumerdveis isolados encontrados
e a vasta diversidade genética, social e geogra-
fica da raga humana contribuem para o apare-
cimento de uma ampla variedade de relacdes
hospedeiro-parasito, e isto pode representar um
grande impacto na concepg¢do da vacina. Mui-
tos dos principais antigenos-candidatos exi-
bem uma ampla diversidade genética, que
tem sido relacionada a evasdo imune. Por esta
razdo, sugere-se a realizacdo de pesquisas
epidemioldgicas durante os estudos de cam-
po, permitindo assim, avaliacdes subsequen-
tes dos efeitos alelo-especificos (STEWART;
COPEL, 2009)

Novas perspectivas para vacinacao con-
tra a maldria surgem com o emprego de anticor-
pos monoclonais (AcM). Os AcM sao ferra-
mentas atraentes para auxiliar na identificacio
de epitopos e mecanismos. Estes anticorpos
apresentam especificidade aos antigenos do
estagio sanguineo assexuado do parasito e ain-
da, demonstram uma capacidade neutralizante
in vitro e in vivo. A maioria dos AcM especifi-
cos sao resultantes de tecnologia de hibridoma
em camundongos, 0 que torna seu uso restrito
tanto em investigacdes in vitro, quanto em estu-
dos que empregam camundongos infectados
com espécies de Plasmodium comuns de roe-
dores. Esta situacdo ainda € um pouco frus-
trante aos pesquisadores, que ndo conseguem
extrapolar os resultados obtidos in vitro para
modelos in vivo. No entanto, novas estratégias
que possam suprir essa deficiéncia vém sendo
investigadas. Uma das recentes alternativas € o
desenvolvimento de anticorpos recombinantes
humanos empregando o uso de bibliotecas
genOmicas, evitando assim a necessidade de
hibridomas ou vacinas. Esta tecnologia permi-
te a criacdo de anticorpos IgG monoclonais
especificos para P. falciparum plenamente
humanos e trabalhos recentes ja demonstram
eficacia desta metodologia em modelos in vitro
e in vivo. McIntosh et al. (2007) realizaram em
seu estudo uma combinacio de IgG1 recombi-
nante humana, parasitos e camundongos trans-
génicos para avaliar a importancia de um re-
ceptor (receptor Fcy) na protecdo a maldria in
vivo, obtendo resultados satisfatérios na imuni-
zacdo. Esta nova abordagem ainda oferece
vantagens, permitindo “ajustes moleculares”
da especificidade aos antigenos e das caracte-
risticas funcionais dos anticorpos produzidos
desta forma (HVIID; BARFOD, 2008).

O desenvolvimento de uma vacina eficaz
para auxiliar no combate a maldria é um gran-
de desafio para os pesquisadores. As maiores
limitagdes encontram-se na aquisicdo de uma
imunidade adequada frente ao Plasmodium, no
conhecimento sobre a complexa relagdo hos-
pedeiro-parasito e na auséncia de modelos ani-
mais para os estudos in vivo. No entanto, com
o avan¢o de novas tecnologias moleculares e
imunoldgicas, a obtencdo da vacina parece
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estar mais proxima de atingir sucesso. Certa-
mente, outras medidas em conjunto devem ser
adotadas pelos governos na tentativa de contro-
lar a infec¢@o, mas os investimentos e as pesqui-
sas para a producdo de uma vacina sio de abso-
luta importincia e devem ser incentivados.

5 Consideracoes finais

As estratégias de combate e tratamento a
maldria estdo em constante evolucdo. O desen-
volvimento de vacinas, a busca por novos al-
vos e o fortalecimento das politicas de contro-
le a infeccdo formam em conjunto, o principal
plano para eliminacido do Plasmodium. Diante
dos avangos da ciéncia e do quadro atual da
malaria no mundo, as medidas imediatas a se-
rem adotadas estdo relacionadas ao desenvol-
vimento de terapias efetivas e combate ao vetor.
A prospecgdo de uma vacina é a medida mais
eficaz no combate a doenca e apesar das difi-
culdades em seu desenvolvimento, os incen-
tivos e investimentos devem continuar.
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