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Introdugao: A malaria € uma doenca endémica no Brasil, portanto, qualquer novidade
na esfera cientifica € de interesse nacional. Segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saude,
em 2020 foram estimados 241 milhdes de casos de malaria em 85 paises, um aumento
comparado a 2019. Ademais, em 2020, a doenca matou cerca de 627 mil pessoas
mundialmente. No Brasil, segundo o ultimo boletim epidemiolégico (05/2022), publicado
pelo Ministério da Saude, em 2021, foram registrados um total de 139.211 casos.
Desses, 99% sao transmitidos dentro do pais, sendo: 17% por P. falciparum e malaria
mista; e 83% por P. vivax e outras espécies. Os numeros de P. falciparum e malaria
mista representam uma preocupacgao, pois sao 0s casos mais agressivos da doencga e
aumentaram 38,6% nos dois ultimos anos. Destarte, o ciclo do parasito comega com a
picada da fémea Anopheles, inoculando os esporozoitos das glandulas salivares na
corrente sanguinea. Assim, esporozoitos penetram nos hepatdcitos, onde amadurecem
a esquizontes e lisam a célula liberando merozoitos. Esses infectam os eritrocitos, se
multiplicam e formam trofozoitos. Posteriormente, alguns trofozoitos se transformam
em gametdcitos (ingeridos pelo mosquito) e outros continuam o ciclo eritrocitico,
formando novos merozoitos. No estdmago do vetor, os gametécitos formam zigotos,
depois occinetos e por fim oocistos, que se rompem em esporozoitos, migrando para
as glandulas salivares. Esse trabalho objetiva ressaltar a importancia de descobertas
cientificas para erradicar a malaria, que culminaram na criagdo da nova vacina.
Percurso tedrico: baseado em boletins epidemiolégicos e revisdo de artigos entre
2016 e 2022 encontrados na base de dados do PubMed e Scielo, selecionando 11
artigos de acordo com a atualidade do tema em questdo. Os critérios de exclusao
foram duplicidade e os que nao estavam de acordo com o escopo da revisdo. O ponto
de partida foi, através dos dados, demonstrar a importancia do assunto no combate a
malaria. Depois, relembrou-se dos avancos obtidos até o0 momento que contribuiram
para a formulacdo da nova vacina: cientistas tentaram compreender a funcao das
proteinas no parasita, que mostraram ser distintas nas diferentes etapas de vida dentro
da hemacia e no mosquito. Em 2012, pesquisadores publicaram no Journal of Pineal
Research a descoberta de uma série de genes no Plasmodium falciparum, cuja
expressao era influenciada pelo horménio melatonina, produzido pelo organismo do
hospedeiro. Esse hormédnio interfere na proteina quinase 7 que, através da transdugao
de sinal, auxilia no controle do ciclo do parasita. Os principais genes descobertos e
influenciados foram o SEA-1, que expressa uma proteina no estagio de esquizonte em
hemacias e sua inibicdo diminui a replicagdo do parasita por inibir a ruptura dos
esquizontes; e a CAF1, que regula diversos outros genes durante o estagio de
desenvolvimento intra-eritrocitico, assim modifica proteinas que interferem na saida e
invasdao de novas células hospedeiras. Essas descobertas oportunizaram outros
estudos, como o publicado na Genes&Cancer, em que foi usado o AMPc (monofosfato
ciclico de adenosina), um segundo mensageiro importante na via de sinalizagao da
melatonina. Esse, influencia na expressao de genes como a NEK3, RPA1, SEA1, NDK



e do fator de transcricdo myb2, os quais participam da replicagdo do DNA e interferem
no ciclo do parasito, principalmente nas fases de trofozoito e esquizonte. Outro
exemplo envolve o oocineto no intestino médio do inseto sofre replicagdes formando
esporozoitos, que migram para as glandulas salivares onde serao liberados durante o
hematofagismo. Nesse trajeto, a capsula que envolve os oocistos precisa ser rompida.
Entdo, a descoberta de um estudo publicado na Nature Communications, mostrou que,
em oocistos sem as proteinas, denominadas ORP1 e ORP2, a ruptura ndo ocorreu.
Logo, sao proteinas essenciais para a transmissdao da malaria por mosquitos. Esses
estudos demonstram que essas proteinas sdo importantes para o bloqueio do ciclo do
protozoario no eritrécito. Ademais, foram fundamentais para o entendimento da
comunidade cientifica na criagdo de uma vacina. A OMS anunciou (06.10.2021) a
aprovagao da vacina RTS,S/AS01 (mosquirix), primeiro imunizante contra a malaria,
para criangas em situacdes de risco na Africa. Assim, descobriu-se, uma nova proteina,
que recobre o parasita e é fundamental para a ativagdo do sistema imunoldgico, a
circunsporozoita principal (CS). Assim, usaram-se esporozoitos atenuados por
irradiacéo e fizeram a producédo da proteina CS como proteina recombinante (rCS)
juntamente com outra proteina viral da hepatite B na vacina, que estimula a produg¢ao
de anticorpos anti-CS. Essa recombinacgao permite que a mosquirix atue induzindo uma
resposta de protegdo imunoldgica contra o esporozoito, primeiro estagio do parasita
presente no sangue, assim inibindo-o antes que tenha a possibilidade de chegar aos
hepatécitos e impedindo que inicie sua reprodugdo. Como a vacina atua somente no
inicio da infecgdo, ela nado diminuira a taxa de transmissao do parasita, pois os
anticorpos criados pela imunizagdo ndo combatem os gametdcitos - responsaveis por
infectar o mosquito no consumo do sangue. Assim, a RTS,S diminui em 35% a chance
de criangas vacinadas desenvolverem casos graves da doenga, apesar de seu periodo
de imunizagdo nao ser longo. Nao ha informagdes suficientes sobre a eficacia dessa
em adultos. A vacina € preconizada para o P. falciparum, como a prevaléncia de
malaria no pais é pela P. vivax, ela ainda ndao demandou urgéncia de chegar ao Brasil.
Conclusao: Destarte, a vacina se mostra importante para os avangos na diminui¢cao
dos impactos da doenca e sua erradicagdo. Embora a eficacia da RTS,S possa parecer
baixa, a diminuigdo da mortalidade infantil & relevante e, a descoberta desse
imunizante, € modelo para a criagdo de novas vacinas, inclusive para o cenario
brasileiro com a P. vivax.
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