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RESUMO

INTRODUCAO: A malaria é uma protozoonose de repercussio mundial e significativa por
causar o oObito de grande parte das criangas infectadas por esse protozoario. Os agentes
etiologicos, do género Plasmodium, apresentam um ciclo de vida complexo, com inlimeras
formas morfologicas sendo apresentadas ao longo dele. Devido a este ciclo de vida complexo,
a resposta imunologica do hospedeiro ¢ definida por varias etapas, assim como pela producao
de diversas citocinas. Logo, devido a urgéncia epidemioldgica de combate a essa enfermidade,
as vacinas surgem como uma alternativa viavel. MATERIAIS E METODOS: Foi feita uma
revisdo de literatura, com bases nos dados presentes nas plataformas digitais SciELO, PubMed
e Google Académico e na revista cientifica The New England Journal of Medicine. Informagdes
adicionais foram retiradas de relatorios emitidos pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS).
RESULTADOS E DISCUSSAO: Atualmente a OMS recomenda a aplicagdo da vacina
RTS,S/AS0O1 em areas endémicas, entretanto tal vacina ¢ a inica disponivel contra a malaria, o
que torna viavel, pois, a génese de estudos acerca do desenvolvimento de alternativas a essa
profilaxia. Nessa conjuntura, a imunizagao envolvendo o esporozoito, denominada PfSPZ, esta
sendo testada, mas tem como empecilho a necessidade de mais de uma inocula¢dao para se
alcancar a imunidade efetiva. Como possibilidade, surge a imunidade mediada pelas vacinas
contendo anticorpos monoclonais do tipo LILS, os quais apresentariam como vantagem a
inoculagdo unica e subcutanea. Hodiernamente, tal alternativa encontra-se em fase de teste, mas
ja se apresenta como promissora. CONCLUSAO: Novos testes e estudos devem ser
desenvolvidos para se verificar a seguranca e a efetividade das vacinas contra a malaria,
principalmente a que envolve o uso de anticorpos monoclonais.
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1 INTRODUCAO

Maldria ¢ uma protozoose causada por microrganismos pertencentes ao filo
Apicomplexa, sendo o género Plasmodium o mais antigo ja registrado na historia
epidemioldgica humana, com registros datados dos periodos Permiano e Tridssico (Rey, 2008).
Sendo uma doenga milenar e ainda muito prevalente em areas endémicas, em 2022 foram
registrados aproximadamente 249 milhdes de casos mundialmente, sendo que a maioria deles
ocorreram na Regido Africana. Os parasitos sdo transmitidos através da picada de mosquitos
do género Anopheles, os quais, inclusive, estdo cada vez mais presentes entre os seres humanos
por causa das mudangas climéaticas (OMS,2023).

A malaria pode ser causada por diferentes agentes do género Plasmodium: P.
falciparum, P. malariae, P. vivax e P. ovale, sendo o P. vivax o mais importante do ponto de
vista epidemiologico, ndo excluindo, também, a participagdo do P. falciparum na infeccao
existente, principalmente, nos paises da Asia e Africa (OMS,2023). Durante o ciclo biolégico,
apos a inoculagdo do parasito, sua proliferagdo se inicia a partir dos esporozoitas na circulagao
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sanguinea, onde ndo permanecem por muito tempo, pois migram rapidamente para o figado, na
forma de criptozoitas. Os criptozoitas sdo responsaveis pelo inicio da reprodugdo assexuada, a
esquizogonia, gerando os esquizontes, os quais se transformam em merozoitas no figado. Com
o aumento do nimero de parasitas intracelulares, a célula infectada se rompe e libera diversos
merozoitas para o espago extracelular, formas responsaveis pela invasdao das hemacias. A
multiplicagdo continua dentro dos eritrécitos e a lise dessas células anucleadas ¢ que gera as
crises de febre observadas durante a historia clinica de pacientes infectados. Passado certo
tempo, o plasmoddio inicia a sua reproducdo sexuada ainda dentro das hemécias, as quais
passarao a abrigar os gamontes, observados durante os exames de sangue (Rey, 2008).

Como pode ser observado, o ciclo de vida dos plasmodios € complexo, sendo presentes
diversos estagios de vida e diferentes antigenos, o que, por muitas vezes, dificulta a resposta
imunologica do hospedeiro, assim como o desenvolvimento de uma vacina efetiva contra as
infecgdes maléricas (Silva; Richtmann, 2006). De forma geral, o inicio da resposta imunolédgica
do hospedeiro ¢ mediado pela imunidade inata, representada na forma de macrofagos e
células dendriticas (Abbas, 2019), que realizardo a fagocitose dos esporozoitas inoculados.
Inicialmente, tal mecanismo, no figado, se da de forma silenciosa e sem causar dano, entretanto,
com o aumento da carga parasitdria, ocorre a ativagdo de vias intrinsecas de apoptose dos
hepatdcitos. Para escapar as defesas inatas, o parasita apresenta moléculas que suprimem as
vias de ativagdo da morte programada, mantendo o hepatocito ativo para abrigar a infec¢ao
intracelular (Penha-Gongalves, 2019).

Em relacdo a fase eritrocitaria de infecgdo, moléculas provenientes do parasita sdo
expostas na superficie das hemadcias, causando a ativagdo dos receptores do tipo TLR, os
quais sdo responsaveis pela apresentagdo dos antigenos aos linfocitos. Ademais, ha a
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias tais como TNF-alfa, IL-6 e IFN-gama (Penha-
Gongalves, 2019).

A resposta humoral & malaria, mediada pelos linfocitos T CD4+ ¢ essencial para o
melhor prognostico da doenga no paciente. A ativacdo desses linfocitos inicia apds a
apresentagdo do antigeno pelas células dendriticas, o que vai estimular a produgdo de I1L-12,
IL-6 e IL-21, citocinas indutoras da diferenciagao do tipo Th1 nos linfécitos (Kumar 2020).

Em sintese, a resposta imunologica a malaria ¢ complexa e repleta de etapas de liberagao
de citocinas e mediadores inflamatorios que guardam estreita relagdo com as fases morfologicas
do ciclo de vida do parasita. Dessa forma, a elabora¢do de vacinas que sejam efetivas ¢ uma
questdo desafiadora mas que guarda estreita relagdo com o avango da profilaxia contra a doenga,
pretendida, principalmente, para os locais onde a manifestagao de tal enfermidade ¢ endémica
e negligenciada, sendo as criangas, muitas vezes, os principais individuos cujo adoecimento
evolui para o 6bito (OMS,2023).

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo baseia-se em uma revisdo de literatura, com aspecto descritivo e
analitico, que teve seu ponto de partida a partir da leitura e analise critica do ensaio clinico
acerca da administracdo de anticorpos monoclonais contra a Maléria, publicado no veiculo
cientifico The New England Journal of Medicine em abril de 2024. A partir disso, iniciou-se a
busca de artigos cientificos acerca da imunologia envolvida na patogénese da Malaria, assim
como a possibilidade de desenvolvimento de vacinas. As plataformas online utilizadas foram
Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e o Google Académico, utilizando-se
como parametro de busca os descritores “Malaria”, “Immunology” e “Vaccine”. Também foi
utilizado como respaldo epidemiologico o mais recente relatério mundial acerca da Malaria,
publicado no site da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 2023.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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A Malaria, do ponto de vista epidemioldgico, ainda causa niveis altos de contaminagao
e morte, mesmo sendo uma enfermidade passivel de ser prevenida e tratada. Destaca-se, ainda,
que a maioria dos Obitos se dao em criancas menores de 5 anos infectadas pelo Plasmodium
falciparum (OMS,2022). Como forma de evitar as formas graves da Malaria, a Organizagao
Mundial de Saude recomenda a aplicacao da vacina RTS,S/ASO1 em areas onde a doenga ¢
endémica. Sob essa Otica, € importante salientar que tal vacina €, atualmente, a inica disponivel
para o uso profilatico em humanos.

Outras duas formas de vacina encontram-se nos estagios finais para a verificacao de sua
eficadcia: a vacina envolvendo a proteina PfCSP e a vacina envolvendo o esporozoito,
denominada PfSPZ (OMS,2022). Em relacdo as vacinas contendo o esporozoito, revela-se que
0 seu objetivo € prevenir tanto a infec¢dao quanto a transmissao da doencga, ou seja, seu uso seria
efetivo em programas de vacinagdo em massa para eliminar a malaria de areas endémicas.
Nesse caso, a inoculagdo de esporozoitas atenuados por radiacdo induziria a produgdo de
anticorpos que os neutralizariam. Um ponto negativo dessa vacina seria que a radiagcdo usada
para atenuar os esporozoitos evitaria a amplificagdo do imundgeno dentro do organismo
humano, fazendo necessdrio a inje¢cdo do antigeno diversas vezes para se alcancar uma
imunidade ampliada (Richie et al, 2023).

Nesse sentido, o uso de anticorpos monoclonais, com meia-vida extensa, se torna uma
alternativa viavel aos problemas envolvendo vacinas contendo esporozoitos. O anticorpo
monoclonal usado em testes clinicos de fase 2 ¢ o LILS, o qual seria inoculado em dose unica
e subcutanea. Em ensaios clinicos randomizados, a eficacia da protecao transmitida pela vacina
foi de aproximadamente 70% no grupo de adultos infectados pelo P. falciparum e 77% nas
criangas infectadas pelo mesmo agente etioldgico. Outrossim, os dados cientificos acumulados
pelos estudos suportam a ideia de que seria benéfico administrar uma dose tnica de L9LS em
criangas em idade escolar antes da chegada do periodo endémico da maléria. Por fim, o avango
nos estudos acerca da utilizagao da vacina em outros grupos de risco em que a OMS recomenda
quimioprofilaxia, como crian¢as com anemia severa e gestantes, se faz necessario (Kayentao et
al, 2024).

4 CONCLUSAO

Conclui-se que a Malaria ¢ uma protozoonose com destaque mundial, que acomete
principalmente areas endémicas, provocando, na sua forma mais grave, a morte de criangas
abaixo de 5 anos, sobretudo. As alteragdes climaticas, assim como a evolu¢do morfolégica do
parasito, contribuem para a alta prevaléncia dessa enfermidade em certas localidades, tais como
a Asia e a Africa. A Organiza¢io Mundial de Satde, por meio da divulgagdo de relatérios
mundiais sobre a malaria, destaca que o controle de sua transmissao ¢ essencial para a
diminui¢do dos nimero de casos da doenca, o qual pode ser feito, e inclusive é recomendado
em areas endémicas, por meio da aplicagao da vacina RTS,S/ASO1. Entretanto, tal vacina ¢&,
atualmente, a unica existente no mundo e com respaldo cientifico para ser aplicada, o que
explicita, portanto, a necessidade de desenvolvimento de outros meios de imunizacao efetivos.
O uso de vacinas contendo esporozoitos, denominada PfSPZ, ¢ uma alternativa a abordagem
tradicional, mas apresenta como empecilho a necessidade de inoculagdo do antigeno mais de
uma vez, pois a radiacdo usada para atenuar o parasito impossibilita a reagdo imunologica
disseminada. Dessa forma, uma alternativa mais viavel seria a inoculagdao de anticorpos
monoclonais em dose Unica e subcutanea, possibilidade que atualmente se encontra em testes
de ensaios clinicos randomizados, os quais estdo apresentando resultados positivos.

Dessa maneira, mais ensaios clinicos, assim com outras formas de testagens, se fazem
necessarios para se atestar a eficacia e a seguranga dessa nova forma de vacina, a qual, se
futuramente for liberada para uso na populagdo, traria benéficos tanto do ponto de vista
epidemioldgico quanto do individual.

DOI: 10.51161/conbrai2024/36209



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.5, N¢?3, 2024

REFERENCIAS

ABBAS, Abul K.; PILLAI, Shiv; LICHTMAN, Andrew H.. Imunologia celular e molecular.
9 Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.

KAYENTAO, K. et al. Subcutaneous administration of a monoclonal antibody to prevent
malaria. The New England Journal of Medicine, 2024.

KUMAR, R. et al. The regulation of CD4+ T cells during malaria. Immunological reviews,
v.293,n. 1, p. 70-87, 2020.

OMS. Organizacao Mundial de Saude. Malaria vaccine: WHO position paper, March 2022 —
Weekly epidemiological record, v. 97, n. 9, p. 61-80, 2022.

OMS. Organiza¢ao Mundial de Saude. Relatorio Mundial de Malaria. Genebra: OMS,
2023.

PENHA-GONCALVES, C. Genetics of malaria inflammatory responses: A pathogenesis
perspective. Frontiers in immunology, v. 10, 2019

REY,L. - Parasitologia, 4* ed, Rio de Janeiro, Guanabara Koogan, 2008

RICHIE, T. L. et al. Sporozoite immunization: innovative translational science to support the
fight against malaria. Expert review of vaccines, v. 22, n. 1, p. 964-1007, 2023.

SILVA, L. J. DA; RICHTMANN, R. Vacinas em desenvolvimento: estreptococo do grupo B,
herpes-zoster, HIV, malaria e dengue. Jornal de pediatria, v. 82, n. 3, 2006.

DOI: 10.51161/conbrai2024/36209



