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RESUMO: O referido trabalho tem como objetivo analisar e avaliar a atual conjuntura das pesquisas cientificas na busca da imunizagéo
eficaz contra a malaria, destacando os principais mecanismos imunologicos e moleculares subjacentes a referida proteg¢do, bem como, as
perspectivas a curto e médio prazo. O presente estudo de revisao selecionou pesquisas nas bases de dados da Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline), National Library of Medicine (Pubmed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Web of
Science e Scopus. Foram combinados os termos Malaria, Immunization, Vaccine and Epidemiology, com seus sindnimos remissivos e
outros descritores associados, no periodo compreendido entre janeiro e julho de 2019.

Como fator preponderante dos critérios de inclusdo, foram selecionadas revisdes sistematicas com ou sem metanalise, publicadas nos
ultimos 5 anos, que discorressem detalhadamente sobre o tema, ou que apresentassem informagdes estatisticas ou historicas relevantes,
relacionada ao tema. Como critérios de exclusdo foram considerados: materiais literarios e cientificos, anteriores ao periodo de 2014 e
que ndo apresentassem informagdes estatisticas ou historica relevantes ao tema, ou que, nio se adequassem a tematica da pesquisa. Apos
a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foi realizada a andlise e selecdo dos artigos. Dos 451 artigos identificados, 44 foram
selecionados. As informagdes extraidas dos referidos trabalhos convergem no sentido de que a erradicagdo da malaria é uma tarefa
demasiadamente complexa, a qual ndo serd alcangada com as vacinas atuais, havendo necessidade do desenvolvimento de ferramentas
imunizadoras de maior eficacia. Apesar dos esforgos, atualmente ainda ndo existe uma vacina eficaz na preven¢ao da infecgdo, mas varios
estudos se encontram em andamento nessa vertente, tornando promissor o surgimento de uma vacina eficaz contra o parasita.
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MALARIA IMMUNIZATION: PROSPECTS AND CHALLENGES

ABSTRACT: This study aims at analyzing and evaluating the current status of scientific research in the search for effective immunization
against malaria, highlighting the key immunological and molecular mechanisms of such protection and the short- and medium-term
perspectives. The search and selection of studies took place in the databases of the Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (Medline); National Library of Medicine (Pubmed); Scientific Electronic Library Online (SciELO); Web of Science; and Scopus.
The terms Malaria, Immunization, Vaccine, and Epidemiology were used, with their corresponding cross-referenced synonyms and other
associated descriptors, including the period from January to July 2019. As a main factor in the inclusion criteria, systematic reviews with
or without meta-analysis published in the last 5 years, presenting a detailed discourse about the topic, or relevant statistical or historical
information related to the topic were selected. The following exclusion criteria were considered: literary and scientific materials, prior to
2014, and without statistical or historical information relevant to the theme, or which did not fit the research theme. After applying the
inclusion and exclusion criteria, the articles were analyzed and selected. From a total of 451 identified articles, 44 were selected. The
information extracted from the referred studies converge in the sense that malaria eradication is an overly complex task, which will not
be achieved with the current vaccines, requiring the development of more effective immunizing tools. Despite all the efforts, there is no
effective vaccine for preventing infection yet, but several studies are being developed in this area, making the emergence of an effective
vaccine against the disease promising.
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Introducao

A malaria consiste em uma doenga infecciosa
causada por protozoarios do género Plasmodium, sendo
transmitida para humanos, pela picada do mosquito fémea
infectado, pertencente ao género Anopheles. Sua existéncia
¢ conhecida desde os primérdios da humanidade. Teve
origem no continente africano, no periodo pré-historico,
posteriormente atingindo a Europa e Asia com o advento da
migracdo humana (PIPERAKI, CRAVIOTO, 2009; LOY et
al., 2017).

No ano de 1955, a Organizagcdo Mundial da Saude
(OMS) juntamente com a Assembléia Mundial de Saude, na
busca pelo combate a malaria, criaram a Campanha Mundial
de Erradicacdo da Malaria, com o objetivo de eliminar a
doenga, até o final da década de 70. Essa campanha atingiu
parcialmente seu objetivo, evitando a infecgdo em 53% da
populagdo que residia em areas endémicas. Contudo, em
meados da década de 80, as crises economicas mundiais, o
aumento nos valores dos inseticidas, a significativa e nova
resisténcia do mosquito Anopheles spp. a esses inseticidas,
bem como a resisténcia do parasita Plasmodium spp. aos
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farmacos da época, e a estagnacdo do programa de controle
em paises subdesenvolvidos, dificultou o controle do vetor,
fazendo com que a estratégia mundial de programas de saude
mudasse seus objetivos, ndo mais buscando a erradicacao,
mas, sim, o controle da morbimortalidade (TANNER et al.,
2015 ; LOY et al., 2017; WHO, 2018).

Segundo relatérios mais recentes da OMS, sabe-
se que 91 paises sdo considerados endémicos para malaria.
Desses, 45 estdo localizados na Africa, continente o qual
concentra a maior parte dos casos. Somente no ano de 2017,
foram registrados 405 mil 6bitos ocasionados pela malaria no
referido continente, representando 93% dos casos mundias.
Ainda no referido ano foram registrados 219 milhdes de
novos casos no planeta, dentre os quais 92% (200 milhdes)
ocorreram no continente africano (LOY et al., 2017).

A infecgdo se apresenta endémica na totalidade das
areas subtropicais e tropicais do planeta, onde disseminou-
se de forma descontrolada. A maldria representa um
complexo problema epidemiolégico, sendo responsavel por
inimeras causas de morbimortalidade. Até o0 momento, sdo
reconhecidas cinco espécies infectivas aos seres humanos,
como Plasmodium vivax (P. vivax), Plasmodium falciparum
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(P. falciparum), Plasmodium ovale (P. ovale), Plasmodium
malariae (P. malariae) e Plasmodium knowlesi (P. knowlesi).
Dentre estas, P. falciparum possui maior capacidade de
infectar um individuo, causando sinais clinicos mais severos,
tais como, alteragdo do estado de consciéncia, dispnéia,
convulsodes, hipotensdo arterial e hemorragias . Porém ha
registros, mesmo que menos frequentes, sobre complicagdes
e oObitos envolvendo infecgdes por P knowlesi ¢ P. vivax (
GELETA; KETEMA, 2016; WASSMER; GRAU, 2017).

Diversas tentativas notaveis tém sido realizadas
com o intuito de erradicar por completo o parasita causador
da doenga. Existem varias vacinas em fase de ensaio clinico,
destinadas a proporcionar uma defesa imunoldgica contra
a doenca. Entretanto até o presente momento, nenhuma
das candidatas desenvolvidas demonstraram beneficios
duradouros em niveis populacionais. Atualmente os estudos
mais avangados estao voltados para a imunizag¢ao infantil, em
ensaios clinicos de fase IIl (HEALER et al.,2017; ASHLEY;
PHYO; WOODROW, 2018).

Avangos no tratamento, na profilaxia e no
controle da malaria nos diferentes continentes tém
sido bastante expressivos, mas ainda insuficientes para
alterar significativamente o atual panorama da doenga.
A imuniza¢do contra a malaria se torna cada vez mais
essencial. Infelizmente a natureza extremamente polimorfica
de muitas das proteinas do protozario representa um desafio
significativo para a cria¢do de uma eventual vacina (HEALER
et al., 2017; ASHLEY; PHYO; WOODROW, 2018). Desse
modo, a referida pesquisa buscou analisar os avangos,
dificuldades e perspectivas inerentes as principais pesquisas
relativas a imunizag@o contra os diversos tipos de antigenos
do protozoario, destacando os mecanismos imunologicos ¢
moleculares primordiais na busca pela protecao eficaz.

O objetivo primario deste estudo, realizado no
formato de Overview de revisdes sistematicas, foi analisar
a atual conjuntura acerca das principais pesquisas cientificas
da atualidade relativas a imunizagdo contra a malaria.

Métodos

Foi realizada uma revisdo bibliografica por via
eletronica durante o periodo de janeiro a julho de 2019 nas
bases de dados da Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline), National Library of Medicine
(Pubmed), Scientific Electronic Library Online (SciELO)
e Web of Science. Seguindo os critérios de inclusdo
foram selecionados artigos publicados nos ltimos 5 anos,
que discorressem detalhadamente sobre o tema, ou que
apresentassem informagdo estatistica ou histdrica relevante
e relacionada ao tema.

Como critérios de exclusdo foram considerados
materiais literarios ¢ cientificos anteriores ao periodo de
2014 e que ndo apresentassem informagdes estatisticas ou
historica relevantes ao tema, ou que, ndo se adequassem a
tematica da pesquisa. Foram utilizados os termos Maldria,
Imunizacdo, Vacina e Epidemiologia. Apés a aplica¢do dos
critérios de inclusdo e exclusdo, foi realizada a analise e
sele¢dodos dos artigos. (Figura 1).

54 Arquivos de Ciéncias da Satide da UNIPAR, Umuarama, v. 25, n. 1, p. 53-59, jan/abr. 2021

CORREIO, D.A. L. C.

Pesquisa em bases de dados
(n =451)

Registros adicionais identificados
SciELO através de outras fontes
(n=04) n=3)

PubMed
(n=384)

Medline
(n=60)

!

Artigos duplicados excluidos
(n=2)

Artigos excluidos na analise
Artigos selecionados > de titulo e resumo
(n =449) (n=360)
Artigos de texto completo Amglo s:e fexto COT“.p le‘lo
avaliados para excluidos, com razdes:
L —> Anteriores a 2014 (n = 34)
elegibilidade eriores a 20+ (n = 34
_ Contetido insatisfatorio (n=11)
(n=89) ‘ stat
Sem informagdes relevantes
para pesquisa (n = 14)

| Etegibilidade |[ Triagem [ identificago |

Artigos incluidos no estudo
(n=30)

Inclusdo

Figura 1: Fluxograma da selecdo dos estudos. Adaptado do
PRISMA statement

Resultados e Discussao

Mecanismos fisiopatolégicos da malaria como alvos para
vacinas

Multiplos fatores tém dificultado o desenvolvimento
de pesquisa na busca pela imunizagdo contra a malaria.
Dentre esses, a incapacidade de manter o parasita em cultura
continua, in vitro, tem dificultado as investigagdes clinicas.
Dessa forma s@o necessarios mais investimentos ¢ grandes
esfor¢os principalmente em areas endémicas (HEALER et
al.,2017).

A infecgdo no ser humano tem inicio apés a
inoculagdo de esporozoitos em tecido subcutaneo, durante
o repasto sanguineo, transferidos das glandulas salivares de
mosquitos fémeas do género Anopheles. Apos a inoculagéo,
os esporozoitos divergem para multiplos destinos (YAM;
PREISER, 2017). Caso alcancem o sistema linfatico, os
esporozoitos ndo realizam desenvolvimento posterior,
entretanto, podem induzir uma resposta imune celular no
hospedeiro. Os anticorpos desempenham um importante
papel na protecdo, desempenhando diversos mecanismos,
tais como bloqueio dos parasitas intra-eritrocitarios,
inibicdo da invasdo do parasita e inibicdo mediada pelas
cé¢lulas mononucleares. Além disso, tais anticorpos podem
neutralizar o efeito citotoxico associado com a ruptura dos
esquizontes que conduzem ao quadro sintomatico mais
comum (calafrio e febre) (COWAMAN et al., 2016).

Caso atinjam os vasos sanguineos, 0s esporozoitos
sdo fagocitados pelas células de Kiipffer e movimentam-se
através dos hepatocitos até neles se instalarem. Na interior
das células hepaticas, inicia-se uma atividade de divisdo
nuclear a qual ¢ produzida uma célula multinucleada, o
esquizonte. Dentre 8 a 15 dias, o hepatdcito parasitado sofre
uma lise, dessa forma, liberando milhares de merozoitos os
que se desenvolveram no interior do esquizonte e, assim,
completando o ciclo de reproducéo assexuada, a esquizogonia
hepatica (MEIBALAN; MARTI, 2017; BELACHEW, 2018).

Uma vacina pré-eritrocitica seria uma solucdo para
impedirumapossivel entrada dos esporozoitos nos hepatocitos
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e, consequentemente, impedir o seu desenvolvimento em
esquizontes. Embora até o momento multiplos antigenos
do parasita, candidatos a comporem uma vacina, estejam
em testes, somente dois antigenos de esporozoitos foram
identificados, SSp2/TRAP e CSP (DOBANO et al., 2019).

Em uma proxima etapa, os merozoitos sdo liberados
nos sinusoides hepaticos no interior de merossomos,
pequenas vesiculas formadas pela membrana do hepatdcito
as quais reduzem a probabilidade dos merozoitos serem
identificados e eliminados pelas células de Kiipffer. Alguns
esporozoitos das espécies P. vivax e P. ovale desenvolvem
hipnozoitos, formas dormentes intra-hepaticas que, quando
reativadas meses apés a infec¢do primaria, sofrem processo
de esquizogonia, originado as recaidas tardias tipicas dessas
variagdes do parasita (YAM; PREISER, 2017; CORTES;
DEITSCH, 2017).

No interior dos eritrocitos infectados localizam-
se os trofozoitos. No interior das hemacias ocorre nova
esquizogonia, gerando os esquizontes eritrocitarios maduros
com 6 a 32 nticleos. Cada um deles originara um merozoito
ao final do processo. Os merozoitos sdo, entdo, liberados na
corrente sanguinea ap6s o rompimento da célula hospedeira,
coincidindo temporalmente com os picos febris periddicos
caracteristicos da doenga. O intervalo temporal existente
entre os picos febris ocasionados pela malaria corresponde
a duracdo da esquizogonia sanguinea relativa a cada espécie.
Ao invadirem novos eritrocitos, os merozoitos podem
transformar-se em trofozoitos e esquizontes, ou diferenciar-
se em formas de reprodugdo sexuada, os gametocitos,
infectantes para os mosquitos (COWAMAN et al., 2016;
MEIBALAN; MARTI, 2017).

A fase eritrocitica ¢ um momento critico no ciclo
biolégico do parasita, as proteinas que participam deste
evento sdo importantes candidatas para o desenvolvimento
de uma vacina. Entre as proteinas merozoitas que possuem
fun¢ao biologica ligada a invasdo dos reticuldcitos/ eritrocitos
estdo: Antigeno 1 de Membrana Apical (AMA-1) e Proteina
1 da Superficie do Merozoita (MSP-1) (COELHO et al.,
2017; KUNA; GAJEWSKI, 2019).

No préoximo estagio os gametdcitos obtidos
no decurso do processo de repasto sanguineo, ndao sao

digeridos no estdmago do mosquito 4nopheles. Em pouco
tempo (minutos), o gametdcito masculino inicia a fase
de exflagelacdo, gerando 7 a 8 gametas masculinos, os
microgamentas, na medida em que os gametdcitos femininos
tornam-se macrogametas (MEIBALAN; MARTI, 2017).

Apos poucas horas, o zigoto, formado pela fusdo
entre oS microgametas ¢ macrogametas, converte-se em
um estagio movel, o oocineto. Esse, ao penetrar através da
parede estomacal do mosquito Anopheles, transforma-se
em oocisto, uma estrutura esférica com capacidade de se
alojar entre o epitélio e a membrana basal, regido essa que
posteriormente se formam os esporozoitos. Apds, rompe-se o
oocisto e milhares de esporozoitos migram para as glandulas
salivares dos mosquitos. Dessa forma, no préoximo repasto
sanguineo, uma grande quantidade de esporozoitos sera
inoculada no novo hospedeiro, finalizando o ciclo infeccioso
da malaria. Os demais nd3o inoculados, permanecerdo
alojados nas glandulas salivares e poderao ser inoculados em
repastos sanguineos subsequentes (COWAMAN et al., 2016;
BELACHEW, 2018).

Avancos no desenvolvimento de vacinas contra a malaria

Com o advento das vacinas tornou-se possivel
estimular uma reagdo controlada do sistema imunologico
frente a certos tipos de antigenos, gerando uma protegdo
parcial ou total contra doencas classificadas como
imunopreveniveis. Tal resposta abrange n3o apenas os
linfocitos B responsaveis pela producdo de anticorpos, mas
também imunidade celular, mediada pelos linfocitos T.
(DIALLO et al., 2019).

Atualmente, as pesquisas em curso para o0
desenvolvimento e uso de vacinas contra a malaria possuem
como alvo os trés estagios ciclicos do desenvolvimento do
parasita, atuando nas formas pré-eritrocitarias tem-se as
vacinas bloqueadoras da infec¢@o que afetam os esporozoitos
e/ou formas intra-hepaticas, interferindo assim nas formas
assexuadas eritrocitarias, as vacinas modificadoras da doenga
que atingem os merozoitos, e por fim, as bloqueadoras da
transmissdao, impedido a infecgdo inicial do protozoario
(Tabela 1) (COELHO et al., 2017).

Tabela 1: Atuais vacinas para malaria em fase de estudos clinicos

Estagios ciclicos de desenvolvimento

. Vacina Estagio parasitario combatido
do parasita
Ciclo Esporoednico Pfs25/EPA Macrogametocito, microgametocito,
POTog Pfs230/EPA oocineto e oocisto.

RTS,S/ ASO1A
PfCSP
PfSPZ (iSPZ, GAS, CPS)

Ciclo Pré-eritrocitario

PfCSP + PfAMA-1 (Ad5)

Esporozoitos.

PfCelTOS
PfCSP (Ad35)
PvCSP (VMP001/AS01B)

PfMSP1 — PfAMA-1 (ChAd63/MVA)

PfAMA-1/ AS02A (FMP2.1)
PfAMA-1 (DiCo)
PfGLURP/ PfMSP3 (GMZ2)

Ciclo eritrocitario

Merozoito, trofozito, hipnozoito,
esquisonte e gametocito.

PvDBP (ChAd63/MVA)

* Todas as vacinas atuais encontram-se em fases de estudos clinicos LII ou III, ndo havendo nenhuma em fase I'V.

Fonte: Proprio autor.
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As vacinas bloqueadoras de infeccdo possuem
como principal caracteristica anular os efeitos da infeccao
no hospedeiro. Dessa forma, bloqueiam o desenvolvimento
das formas assexuadas (responsaveis pelos sinais clinicos)
e sexuadas, responsaveis pela transmissdo, do parasita.
Com o desenvolvimento dessa vacina, busca-se uma
acao biologica direta no alvo e, assim, prevengdo parcial/
completa da infecgdo. Tais vacinas, se aplicadas em grande
escala, poderiam interferir diretamente na epidemiologia
da regido, interrompendo o ciclo de transmissdo do
protozoario, independente do nivel da endemicidade gerando
uma interrupgdo no ciclo de transmissao do Plasmodium
(COELHO et al., 2017; KUNA; GAJEWSKI, 2019).

Asvacinas modificadoras da doenga objetivamevitar
as formas graves da malaria, auxiliando na redugdo do tempo
e poténcia dos sinais clinicos, ¢ limitando a multiplicagdo
das formas merozoiticas. O principal mecanismo de agdo
dessas vacinas se da por meio da indugdo de uma imunidade
parcial e, dessa forma, evitando a forma clinica grave
da doenga, o que culminaria em maior probabilidade de
desfechos desfavoraveis e redu¢do da morbimortalidade. Por
fim, as vacinas bloqueadoras da transmissdo nao possuem o
objetivo de proteger o individuo da infecgdo, mas sim, evitar
a fertilizacdo e desenvolvimento dos gametofitos no vetor,
garantindo, assim, o bloqueio da transmissdo (COELHO et
al., 2017; KUNA; GAJEWSKI, 2019).

Varias pesquisas realizadas com relagdo a carga
parasitaria de P. vivax nos ultimos 10 anos, principalmente
em relac@o as formas hipnozoitas, as quais sdo responsaveis
pelas “recaidas”. Ainda sim, os estudos mais atuais para a
obtenc¢do de uma vacina contra o P. vivax encontram-se nas
fases I e II, diferentemente dos avangos conquistados nas
pesquisas clinicas para uma vacina contra P. falciparum, que
se encontram mais adiantadas, somando-se até oito registros,
incluindo alguns na fase III (KUNA; GAJEWSKI, 2019).

Diversos sao os fatores que contribuem para que a
imunizagdo contra P. vivax ndo tenha avan¢ado no mesmo
ritmo que para o P, falciparum, dentre eles, algumas limitagdes
biologicas como a inexisténcia de um sistema para cultura in
vitro, e a grande variabilidade antigénica. Por tais motivos,
se faz necessaria uma melhor compreensdo acerca de
determinados mecanismos inerentes as formas hipnozoiticas
que se desenvolvem no ambiente intra-hepatico, assim como,
uma melhor compreensdo sobre o modo como as recidivas
ocorrem, para que sejam desenvolvidas vacinas com certo
grau de protecdo contra essa espécie de Plasmodium
(COELHO et al.,2017; THAN; BEESON; RAYNER, 2017).

Uma forte candidata a vacina contra P. falciparum,
¢ a RTS,S/AS01, que se encontra bem adiantada, em estudos
de fase IIl. Tal vacina foi projetada como uma particula
semelhante a um virus composto de dois componentes:
18 copias da repetigdo central ¢ do dominio C-terminal do
PfCSP fundido ao antigeno de superficie do virus da hepatite
B (HBsAg) com HBsAg extra em uma propor¢do de 1
para 4. Seu alvo de acgdo ¢é a fase pré-eritrocitica do ciclo
do Plasmodium. Essa vacina baseia-se nas caracteristicas
dos componentes antigénicos existentes nas proteinas de
superficie do esporozoito do P. falciparum, tal proteina ¢
conhecida como proteina ciscunsporozoita (CSP). A agdo
desencadeada pelo antigeno recombinante da RTS,S/ASO01,
abrange a regido repetitiva (R) da proteina ciscunsporozoita,
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assim como, sua regido terminal carboxilada, possuidora de
epitopos T, aglutinados com o antigeno de superficie (S) do
virus da hepatite B. Pesquisas acerca da eficacia da vacina
RTS,S/ASO1 estao em andamento a pelo menos 9 anos, ¢
embora pesquisadores ainda ndo tenham observado a eficacia
desejada. (OLUTU et al., 2016; DRAPER et al., 2018).

A RTS, S, ¢ vacina para malaria que se encontra
mais adiantada, ja estando em pesquisas de fase III. Segundo
a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), dois sinais de
seguranca (meningite, malaria cerebral) surgiram do ensaio
de Fase III, para os quais a causa ¢ desconhecida, além
disso, foi observado um risco aumentado de convulsdes
febris nos sete dias apds a vacinag@o na faixa etaria dos 5
aos 17 meses, todos resolvidos sem sequelas a longo prazo
(WHO, 2018). Ap6s uma opinido positiva das autoridades
reguladoras europeias em julho de 2015, a OMS recomendou
implementagdes piloto em larga escala para avaliar melhor a
viabilidade da entrega de quatro doses, com potencial para
reduzir as mortes infantis e fornecer dados adicionais sobre
seguran¢a no contexto do uso rotineiro (KLEIN et al., 2016;
WHO, 2018).

A RTS, S, foi formulada com um potente sistema
adjuvante lipossomal ASO1 advindo da empresa farmacettica
GlaxoSmithKline (Reino Unido). Embora a protegdo seja
parcial, e variavel de acordo com a idade, constatou-se em
pesquisa realizada em trés paises africanos (Quénia, Gana
e Malaui), que a protegdo foi menor em criangas de 6 a 12
semanas de idade do que em criancas de 5 a 17 meses. Neste
ultimo grupo, ap6s a vacinagdo em um intervalo de 0-1 a
2 meses, a incidéncia de malaria clinica foi reduzida em
51% durante o primeiro ano de acompanhamento [IC 95%;
48%-55%]. Apds 48 meses de acompanhamento, a eficacia
foi de 26% [IC 95%; 21%-31%] ¢ entre as criangas que
receberam uma quarta dose no més vigéssimo més (18 meses
apos a dose trés), a eficacia foi de 39% [IC 95%; 34%-43%]
(OLUTU et al., 2016). Um pequeno estudo de Fase 11, que
acompanhou cem criangas que receberam o regime de trés
doses em 7 anos, sugerindo que também pode haver uma
pequena mudanga na incidéncia de maldria mesmo cinco
anos apo6s a vacinagdo (YUSUF et al., 2019).

Principais dificuldades para o desenvolvimento de vacinas

Atualmente a resposta imune ao parasita ¢
complexa e pouco compreendida. E evidente que 0 mesmo
vem evoluindo ao longo dos séculos por meio sele¢do natural
positiva. Nota-se também que o hospedeiro utiliza a produgio
de anticorpos ¢ a resposta imune celular para controlar o
crescimento do parasitario. No entanto para que o hospedeiro
adquira uma imunidade definitiva, 0 mesmo tem que dispor
de um repertério de anticorpos efetivo contra diversas
variagdes parasitarias. Embora em humanos e modelos
animais a respostas celulares possam controlar em parte o
crescimento do parasita, tal reacdo desencadeia uma resposta
inflamatdria excessiva com liberagdo de diversas citocinas
inflamatodrias que estdo diretamente ligadas na patogénese da
malaria cerebral, anemia, baixo peso, ¢ prejuizo na respiragdo
(HEALER et al., 2017).

Considerando que a diversidade antigénica ¢ um
fendmeno inerente a todas as espécies do parasita ¢ que
pode ser considerada como um mecanismo evolucionario
importante para a disseminagdo da malaria, tal fendmeno

ISSN 1982-114X



Imunizagdo contra malaria

tem origem em dois fatores. Primeiramente o mecanismo
de recombinagdo génica, responsavel pela formagido dos
polimorfismos alélicos, dificultando significativamente a
aquisicdo da imunidade clinica. O segundo mecanismo
¢ a variacdo antigénica, a qual desenvolve no parasita a
habilidade em variar as proteinas de superficie no transcorrer
da infeccdo, dessa forma, variando o fendtipo do parasita
(COELHO et al., 2017).

A imunizagdo eficaz no combate a malaria ainda
¢ um desafio a ser superado pela comunidade cientifica.
Dentre os principais motivos, destaca-se a complexa relagao
hospedeiro-parasita ¢ a escassez de modelos animais
adequados aos estudos in vivo. Ainda assim, os modelos
animais permitem aplicar idéias uteis, mas podem nao refletir
com precisao a doenga humana (TUJU et al., 2017).

Estudos em humanos sdo preferiveis, mas caros.
Na auséncia de correlatos confiaveis de protecdo, modelos
animais adequados vém sendo utilizados como forma de
minimizar tais restrigdes, entretando, mesmo com tais
modelos existem fortes pressdes exercidas por grupos de
direitos animais, que consideram inaceitaveis tais praticas,
tais fatos geram fortes preocupagoes politicas e culturais, que
influeciam diretamente nas pesquisas (VICENTE; COSTA,
2014).

Uma melhor compreensdo dos mecanismos
subjacentes a imunidade protetora em humanos, a descoberta
de candidatos a vacina, por si s6, pode ndo ser suficiente
para fornecer a mudanga de paradigma necessaria para o
desenvolvimento da proxima geracdo de vacinas contra a
malaria. No entanto, com o avango de novas tecnologias
moleculares e imunolégicas, a obteng¢ao de uma vacina eficaz
parece estar mais proxima (THAN; BEESON; RAYNER,
2017; TUJU et al., 2017).

Na ultima década, as pesquisas focadas na
imunizagdo contra a malaria tém auferido elevados
investimentos. Contabilizando apenas a vacina candidata
RTS,S/AS01, investimento de mais de US$ 350 milhdes
foi realizado. O alto custo nas pesquisas justifica-se pelo
afinco da comunidade cientifica em produzir algo eficaz
na imunizagdo contra a doenga, na tentativa de reduzir os
indices de mortalidade ¢ morbidade, principalmente em
criancas dos paises endémicos. (TINO; ALESSANDRO;
SORGHO, 2015).

Existe uma complexa situacdo epidemioldgica
envolvendo a malaria, a vasta gama de agentes etioldgicos
que possuem a capacidade de gerar a doenga, e a diversidade
social, genética e geografica que envolve a espécie humana,
os quais coadjuvam de maneira significativa para o
aparecimento ¢ desenvolvimento de uma ampla pluralidade
de relagdes hospedeiro-parasita, representando um elevado
impacto na concepgdo e formula¢do de uma vacina eficaz.
Diversos antigenos candidatos possuem uma complexa
diversidade genética, relacionando-se diretamente a evasao
imune. Por tal motivo, aventa-se a busca por estudos
epidemioldgicos mais detalhados em pesquisas de campo.
(GELABERT et al., 2017; TUJU et al., 2017)

Perspectivas de imunizagio para o futuro

O desenvolvimento moderno de vacinas contra a
malaria teve inicio com estudos seminais em ratos, utilizando
esporozoitos irradiados. E embora ndo existindo nenhum
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produto licenciado mesmo apo6s 50 anos de pesquisas,
diversos foram os desafios cientificos e técnicos superados
por aqueles que buscam desenvolver vacinas contra um
parasita eucaridtico tdo complexo. Além disso, esta sendo
feito um progresso constante e notavel, especialmente no
que diz respeito a avangos inerentes a nossa compreensiao
sobre mecanismos celulares ¢ moleculares que medeiam a
protecdo em modelos animais ¢ humanos (THAN; BEESON;
RAYNER, 2017; TUJU et al., 2017).

Embora o ensaio clinico com a RTS, S/ ASO1
realizado em conjunto com a subunidade ChAd63-MVA
ME-TRAP nao tenha tido melhor protecdo contra a infegédo
humana da malaria (RAMPLING et al., 2016), outros
dados pré-clinicos sugerem uma sinergia encorajadora ao
combinar as vacinas pré-eritrocitarias com as de bloqueio
de transmissdo. O crescente nimero de vacinas candidatas
que atuam no ciclo de vida do parasita significa que essas
e outras estratégias em multiplos estagios podem agora ser
exploradas clinicamente (SHERRARD-SMITH et al., 2018).

A imunidade naturalmente adquirida (naturally
acquired immunity, NAI) a malaria surge por meio da
exposi¢ao repetida do parasita no sangue, gerando um amplo
repertério de anticorpos contra os merozoitos e eritrocitos
infectados, ¢ uma interagdo complexa de respostas celulares
inflamatérias ¢ imunor-regulatorias (RAJA et al., 2017).
Uma vacina quimicamente atenuada de parasitas no sangue
e subunidades contra a malaria associada a gestagdo usando
VAR2CSA foram recentemente desenvolvidas para replicar
aspectos da NAI Por outro lado, esforgos extensivos nas
ultimas décadas tém se concentrado em um pequeno grupo
de antigenos de merozoitos bem estudados (alvos dominantes
de NAI), que buscam induzir anticorpos que bloqueiam a
invasdo de eritrocitos(PEHRSON et al., 2017).

Como foi visto, a malaria aflige a humanidade
desde a Antiguidade. Atualmente novas perspectivas de
testes e formulagdes vacinais estdo surgindo. Entretanto,
os obstaculos para tais vacinas ainda s3o muitos, havendo a
necessidade de mais estudos nesse sentido.

Conclusoes

Perante os avangos da ciéncia ¢ do quadro atual
da malaria no mundo, as medidas realizadas no momento
estdo relacionadas ao desenvolvimento de terapias efetivas
e combate ao vetor. O desafio de erradicar a malaria ¢ uma
tarefa enorme que ndo sera alcangada pelas medidas de
controle atuais, portanto, uma vacina eficaz e duradoura
contra a malaria é necessaria. A criagdo de vacinas, a busca
por novos intentos e o fortalecimento das diversas politicas
de controle a infecg@o existentes no mundo, formam juntas, a
principal estratégia para eliminagao do protozoario. A génese
de uma nova vacina ¢ a medida mais eficaz no combate a
doenga e apesar das multiplas dificuldades na sua criagdo
e desenvolvimento, ¢ fundamental que investimentos e
incentivos continuem a aparecer, dessa forma proporcionando
cada vez mais 0s avangos em pesquisas com esse objetivo em
comum.
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