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RESUMO 

 

Medeiros MM. Perfil da resposta imune humoral de pacientes sintomáticos e assintomáticos 

para malária falciparum, da Amazônia Ocidental Brasileira, contra antígenos polimórficos 

exportados para a superfície da hemácia infectada e antígenos expressos no merozoíto [Tese 

(Doutorado em Biologia da Relação Patógeno-Hospedeiro)]. São Paulo: Instituto de Ciências 

Biomédicas da Universidade de São Paulo; 2011. 

 

A imunidade adquirida contra sintomas da infecção por Plasmodium falciparum em pessoas 

de área endêmica é dependente de muitos fatores e a presença de anticorpos é essencial. 

Muitos antígenos expressos tanto pela forma invasiva – o merozoíto - quanto na hemácia 

infectada já foram avaliados separadamente como alvos da resposta humoral, porém, poucos 

estudos pesquisaram a resposta contra múltiplos antígenos de forma simultânea e ainda, 

utilizando antígenos oriundos de parasitas circulantes na mesma população na qual a resposta 

foi medida. No trabalho apresentado, obtivemos isolados de campo de P. falciparum do 

sangue de pacientes sintomáticos e assintomáticos de uma mesma área endêmica brasileira. 

Clonamos fragmentos de genes surf e dos genes das proteínas do merozoíto AMA1 e das 

famílias MSP e EBL. Expressamos todas as sequências diferentes encontradas fusionadas a 

GST. Por ELISA, testamos a positividade para IgG dos plasmas das mesmas amostras de 

sangue e identificamos as subclasses de IgG nos plasmas mais reativos e a duração da 

resposta de IgG em um subgrupo de plasmas. Os antígenos expressos pelo merozoíto foram 

amplamente reconhecidos pelos plasmas do estudo em comparação aos antígenos SURFIN. 

Assintomáticos apresentaram freqüência maior de reconhecimento dos antígenos MSP5, 

MSP9 e dos SURFIN 1.1, 4.1, 4.2, 8.2 e 13.1 e maior intensidade de reconhecimento dos 

antígenos MSP4, MSP5, MSP9, EBA175 e SURFIN 1.1, 4.2 e 13.1 do que sintomáticos. A 

odds ratio conferida pela resposta humoral contra MSP5, MSP9 e SURFIN 13.1 mostrou 9 

vezes menos chances para o primeiro, 8 vezes menos chances para o segundo e 3,5 vezes 

menos chances para o terceiro de desenvolver sintomas entre os respondedores, através da 

análise de tabelas de contingência. A odds ratio conferida pela resposta humoral mais intensa 

a MSP5 e EBA175 aponta respectivamente, 9,4 vezes e 5,7 vezes mais chances de 

desenvolvimento do perfil assintomático por regressão logística. Paralelamente, verificamos 

por RT-qPCR que pode ocorrer switching transcricional e talvez exclusão alélica na expressão 

de genes surf.  



 

Palavras-chave: Malária. Plasmodium falciparum. Resposta humoral. Proteínas do merozoíto. 

Proteínas SURFIN. Indivíduos assintomáticos. 



 

ABSTRACT 

 

Medeiros MM. Humoral immune response profile of symptomatic and asymptomatic patients 

of falciparum malaria, from Western Brazilian Amazon, against polymorphic antigens 

exported to the surface of infected erythrocyte and merozoite expressed antigens [Ph. D. 

thesis (Biology of the Pathogen-Host Relation)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas 

da Universidade de São Paulo; 2011. 

 

The acquired immune response against the symptoms of blood stage Plasmodium falciparum 

infection depends on multiple factors and the development of Plasmodium reactive antibodies 

is essential for immunity. Many target antigens from the invasive merozoite stage and on the 

surface of the infected red blood cell have been tested separately, but few studies used 

simultaneously multiple antigens and alleles of antigens actually in circulation in the 

population from whom the immune response was tested. In this work, we obtained P. 

falciparum field isolates present in the blood of symptomatic and asymptomatic patients from 

the same endemic area in the Western Amazon. We cloned and expressed all different 

sequences of surf genes and those encoding merozoite antigens AMA1 and members of the 

MSP and EBL protein families as GST fusion peptides. We identified plasmas positive for 

specific IgG, the IgG subclasses in the most reactive plasmas and the longevity of the 

response in a lot of plasmas by ELISA. We observed that plasmas from asymptomatic 

patients recognized more frequently and stronger the antigens MSP4, MSP5, MSP9, EBA175 

and the SURFIN 1.1, 4.1, 4.2, 8.2 e 13.1 than plasmas from symptomatic patients. When we 

correlated ELISA values with parameters from the patients history of infection in order to 

establish which immune response was most responsible for evolution to the asymptomatic 

carrier state, we observed that individuals who presented a stronger response against MSP5 

and EBA175 has 9.4 and 5.7 times, respectively, higher chance of being asymptomatic than 

symptomatic carriers, by logistic regression. The odds ratio conferred by antibodies against 

MSP5, MSP9 and SURFIN 13.1 pointed to 9 times fewer chances to the first two and 3,5 

times fewer chances to the last for presence of malaria symptoms by cross tab analysis. In 

parallel, transcription analysis of surf genes in the P. falciparum strain 3D7 verified by RT-

qPCR pointed to a mechanism reminiscent of allelic exclusion. 

 

Key words: Malaria. Plasmodium falciparum. Humoral immune response. Merozoite 

proteins. SURFIN proteins. Asymptomatic carriers. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO



 

1.1 Breve história da malária  

 

A doença malárica, provavelmente, acompanha o homem desde a revolução agrária 

neolítica que alcançou a África Central e o oeste africano há 5000 anos. A partir daquele 

momento, o homem abandonou os hábitos nômades e passou a viver em núcleos 

populacionais mais densos, próximos a regiões de floresta tropical, propiciando o 

desenvolvimento de hábitos antropofílicos nos vetores africanos. Posteriormente, a doença 

espalhou-se pelo Velho Mundo, Ásia e Novo Mundo, principalmente, através de movimentos 

migratórios colonizadores e atividades bélicas, que propiciaram a disseminação dos parasitas 

e dos seus vetores (1).  

A estreita relação do homem com essa doença é retratada logo pelas primeiras formas 

de escrita que se tem notícia: os hieróglifos egípcios e a escrita cuneiforme suméria. O mais 

velho registro sobre malária encontra-se em uma tábua de escrita cuneiforme, de origem 

babilônica, que associa a doença ao deus Nergal, conhecido como o Deus do Inferno, na 

mitologia dos povos da Mesopotâmia. Ele é retratado como uma criatura alada, com cabeça 

de homem e corpo de touro (1). 

Antigos manuscritos chineses, egípcios, romanos e hindus também fazem menção a 

uma doença caracterizada por febre intermitente e esplenomegalia, que pode ser reconhecida 

como a malária causada por Plasmodium malariae. A associação da doença com picadas de 

mosquitos já aparece em escritos hindus datados de 800 a.C. e dois dos mais antigos textos 

sobre a Medicina Ayurvédica discriminam a febre em cinco categorias, incluindo as febres 

terçãs e quartãs e associam a ocorrência das febres com picadas de insetos (1). 

Acredita-se que o Plasmodium vivax e o Plasmodium malariae eram endêmicos no 

Velho Mundo, Grécia, Índia e China em 500 a.C. e tenham chegado à Grécia entre o fim da 

última era glacial e 500 a.C.. Porém, evidências de febres causadas por P. falciparum 

aparecem restritas ao norte da Grécia, no século V a.C. (2).  

Hipócrates, o Pai da Medicina, em 400 a.C., também descreveu as febres terçãs 

sugestivas de P. vivax e quartãs sugestivas de P. malariae e foi o primeiro a estabelecer 

associação entre a esplenomegalia decorrente da malária à ingestão de água estagnada. 

Hipócrates é reconhecido como o primeiro malariologista e sua teoria sobre a transmissão da 

doença perdurou até o século XIX, com exceção do período em que as idéias de Galeno 

prevaleceram.  



 

Galeno foi o primeiro a associar o aparecimento das febres com a estação verão e com 

icterícia nas pessoas infectadas. Mas, a explicação dada por ele e mantida por 15 séculos, para 

a ocorrência de tais febres, era um desequilíbrio nos 4 humores corporais, cujo equilíbrio seria 

restaurado através de sangrias e purgações, esta última relacionada à provocação de vômitos e 

diarréias. 

A malária impediu a invasão de Roma por povos bárbaros diversas vezes, porém, 

acredita-se que tenha sido determinante para a queda do Império Romano. A presença da 

doença naquela região, na metade do século V A.D., foi evidenciada através dos achados 

arqueológicos do pesquisador David Soren. Fósseis de 47 crianças, a mais velha com 3 anos 

de idade, foram encontrados na localidade de Lugnano, situada ao norte de Roma. Evidências 

apontam que as crianças morreram decorrentes de uma epidemia e o grande número de 

recém-nascidos e prematuros sugere o acometimento das mesmas na gestação. Anos mais 

tarde, Robert Sallares identificou em um dos fósseis coletados desse sítio arqueológico, a 

presença de DNA de Plasmodium falciparum (2).  

O médico italiano Giovanni Maria Lancisi, em 1716, foi o primeiro a descrever a 

presença de pigmentação escurecida no cérebro e no baço de vítimas das febres episódicas 

letais. Porém, ele associou a doença com vapores venenosos de regiões pantanosas (teoria do 

“mau ar”, ou male aria, em italiano) ou com água estagnada. Posteriormente, a partir dele, 

ressurgiram as velhas teorias de Varro e Celsus sobre a existência de diminutivos vermes, 

invisíveis aos olhos, que infectavam o sangue das pessoas, causando as tais febres. Ele chegou 

a postular um possível mecanismo de inoculação desses seres, a partir das aberturas cutâneas 

ocasionadas pelas picadas de mosquitos existentes nos pântanos. Porém, ele abandonou essa 

teoria por falta de provas (1).  

Posteriormente, a teoria do “mau ar” começou a perder a força. No século XIX, sob 

influência da teoria dos germes, o Bacillus malariae foi identificado a partir do solo romano, 

sendo a doença atribuída a ele.  

Finalmente, em 6 de novembro de 1880, o médico francês Charles Louis Alphonse 

Laveran identificou no sangue fresco de um soldado doente, a presença de grânulos 

pigmentados e formas em crescente que se movimentavam freneticamente, batizando-os de 

Oscillaria malariae. Em 1884, Marchiafava e Celli, dois patologistas italianos, identificaram 

uma forma amebóide em anel nas hemácias de pacientes com a doença, conferindo-lhe o 

nome de Plasmodium. Os mesmos patologistas identificaram, em 1889, parasitas distintos 

causadores das febres terçãs, sendo os primeiros a identificar o P. falciparum por 

microscopia. Camilo Golgi, renomado neurofisiologista e ganhador do Prêmio Nobel de 



 

Medicina em 1906 por seus estudos sobre a estrutura do sistema nervoso, foi o primeiro a 

identificar, em 1885, diferentes tipos de parasitas responsáveis pelas formas terçã e quartã da 

doença e também associou a ocorrência das febres com a ruptura dos merozoítos no interior 

das hemácias. Golgi foi o primeiro a sugerir a possibilidade de formas exoeritrocíticas do 

parasita no curso da doença. 

Ronald Ross, orientado por Sir Patrick Manson, identificou a presença de oocistos no 

intestino de mosquitos em 1897. Apesar de Manson ter descoberto que a filariose era 

transmitida pela picada de mosquitos, ambos atribuíam à ingestão de água contaminada com 

ovos de mosquitos, a responsabilidade pela transmissão da doença malárica (teoria 

hipocrática). Um ano mais tarde, Ross descobriu formas dos parasitas nas glândulas salivares 

dos mosquitos que transmitiam a doença a pássaros, estabelecendo a teoria da transmissão da 

doença através de picadas de mosquitos infectados. No mesmo ano, um grupo de 

pesquisadores italianos liderado por Batista Grassi descobriu que o mosquito anofelino era o 

causador da malária humana. Porém, apenas em 1900, Manson demonstrou definitivamente 

que a doença é transmitida ao homem por picadas de mosquitos anofelinos infectados. Ronald 

Ross e Laveran foram agraciados com o Prêmio Nobel de Medicina em 1902 e 1907, 

respectivamente.  

Na década de 40 do século passado, a equipe liderada pelos pesquisadores Shortt e 

Garnham identificou as formas teciduais hepáticas do P. vivax. As formas teciduais de P. 

falciparum foram identificadas em 1949 (3), assim como, as formas teciduais de P. ovale, em 

1954 (4) e de P. malariae, em 1959 (5). 

A primeira forma de tratamento curativo para as febres intermitentes na Europa, 

apenas foi possível no século XVI. Antes desse período, o que prevaleceu foi o tratamento 

recomendado por Galeno, associado a uma intensa mortalidade. A partir da colonização das 

Américas, a malária chegou ao Novo Mundo. Porém, os nativos da região do Peru 

desenvolveram um tratamento a partir da ingestão da infusão da casca da cinchona ou quina, 

para curar as febres intermitentes. Os padres jesuítas foram os primeiros a experimentar o 

tratamento e levaram-no para a Europa em 1632. A casca da quina ficou conhecida como a 

casca dos jesuítas e o princípio ativo quinino foi isolado, na França, em 1820.  

Grandes avanços ocorreram no combate à malária durante a Segunda Guerra Mundial. 

As drogas cloroquina, primaquina, amodiaquina, proguanil e pirimetamina foram sintetizadas 

e o inseticida residual DDT (difenildiclorotrietano) passou a ser utilizado no combate vetorial. 

Durante a guerra do Vietnã, cientistas chineses iniciaram um projeto para isolar o princípio 



 

ativo da artemisina, baseado nas propriedades antimaláricas da Artemisia annua, utilizada na 

China no combate a febres desde 340 A.D.. Os cientistas chineses obtiveram êxito em 1971. 

O desenvolvimento de um método de cultivo de P. falciparum in vitro por Trager e 

Jansen (6) em 1975, o seqüenciamento dos genomas do P. falciparum (7) e Anopheles 

gambiae (8) em 2002 e do P. vivax (9) e P. knowlesi (10) em 2008 são marcos de extrema 

relevância para o entendimento biológico do parasita.  

No final da década de 60 do século passado, as pesquisas para o desenvolvimento de 

uma vacina antimalária começaram a surgir, primeiramente em modelos experimentais, 

utilizando esporozoítos de P. berghei irradiados com raios X (11). Atualmente, várias 

formulações vacinais baseadas em antígenos sintéticos de P. falciparum estão sendo testadas 

na África (12, 13), sendo essa estratégia uma grande esperança para a eliminação da doença 

ou para a redução da mortalidade.  

 

1.2 A evolução dos parasitas e dos vetores 

 

Acredita-se que um ancestral comum dos parasitas da malária tenha surgido há 500 

milhões de anos (14). Evidências sugerem que esse pré–parasita era um protozoário de vida 

livre, apresentava um cloroplasto e adaptou-se a viver no interior de invertebrados aquáticos. 

Primeiramente, ele reproduzia-se sexualmente apenas e posteriormente, adquiriu uma forma 

de reprodução assexuada chamada de esquizogonia, potencializando seu poder proliferativo. 

Entre os invertebrados aquáticos para os quais os pré–parasitas adaptaram-se, possivelmente 

encontram-se as larvas aquáticas dos ancestrais da ordem Diptera, originários dos mosquitos e 

que surgiram primeiramente entre 150 a 200 milhões de anos. Posteriormente, algumas 

linhagens de parasitas evoluíram e adaptaram-se a dois hospedeiros, invertebrado e 

vertebrado, sendo este último representado pelas aves, répteis e mamíferos (14). 

O P. falciparum é intimamente relacionado com o P. reichenowi e os dois são mais 

relacionados com os plasmódios que infectam aves do que os que infectam mamíferos. 

Acredita-se que o ancestral comum surgiu há 130 milhões de anos e a origem das duas 

linhagens ocorreu entre 4 a 10 milhões de anos, simultaneamente, com a divergência da 

linhagem humana a partir dos grandes macacos africanos, ou seja, chimpanzés, orangotangos, 

gorilas e bonobos. Evidências recentes apontam que o P. falciparum originou-se dos parasitas 

que infectam gorilas, na África Central, a partir de uma única transferência mediada pelo 



 

vetor (15, 16). As cepas letais de P. falciparum, possivelmente originaram-se entre 5.000 a 

10.000 anos, juntamente com a co-especiação do An. gambiae e dos hominídeos. 

Os P. vivax, P. ovale e P. malariae divergiram há 100 milhões de anos, 

acompanhando a linhagem de parasitas que infectam mamíferos. O P. ovale infecta apenas o 

homem, porém, o P. malariae pode infectar tanto humanos quanto chimpanzés, pois possui 

um ancestral comum para os dois hospedeiros. O P. vivax e o P. cynomolgi pertencem a um 

grupo de parasitas que infectam macacos e divergiram entre 2 a 3 milhões de anos (14).  

Na classificação atualizada em clados, segundo a International Society of 

Protistologists Classification (ISPC), esses organismos pertencem, em ordem crescente de 

especiação, aos clados: Eukarya, Chromoalveolata, Alveolata, Myzozoa, Apicomplexa, 

Aconoidasida, Haemosporidiasina, Chromotorida, Laveraniina, Plasmodiidae e Plasmodium. 

Este último possui 15 subgêneros. O subgênero Laverania alberga 5 espécies, entre elas o 

Plasmodium (Laverania) falciparum e o P. (L.) reichenowi, enquanto o subgênero 

Plasmodium agrupa o Plasmodium (Plasmodium) vivax, P. (P.) ovale, P. (P.) malariae e P. 

(P.) knowlesi, entre outros. A seguir, algumas características dos plasmódios que infectam o 

homem: 

Plasmodium falciparum: descrito por Welch em 1897, é responsável pela febre terçã maligna 

ou semiterçã, caracterizada pelos acessos febris em intervalos de 36 a 48 horas. Essa espécie é 

a responsável pelos casos fatais da doença, devido ao fenômeno de citoaderência dos 

eritrócitos infectados pelas formas maduras do parasita a outros eritrócitos e às células 

endoteliais da microcirculação de cérebro, pulmão, rins, baço e placenta. 85% dos casos de 

malária na África são decorrentes de infecções por essa espécie, assim como, a maioria das 

mortes entre crianças menores de 5 anos de idade . 

Plasmodium vivax: descrito por Grassi e Feletti em 1890, é o agente causador da febre terçã 

benigna, com acessos febris em intervalos de 48 horas. Atualmente, o cenário de benignidade 

das infecções por P. vivax tem apresentado mudanças. Algumas evidências sugerem a 

possibilidade de citoaderência dos eritrócitos infectados pelas formas maduras do parasita às 

células endoteliais (17) e casos letais têm sido registrados no Amazonas (18-20). Essa espécie 

apresenta formas teciduais latentes, conhecidas como hipnozoítos, que permanecem alojadas 

nos hepatócitos, podendo reiniciar o ciclo eritrocítico meses após a primeira infecção. Essa 

espécie é a mais globalmente disseminada, sendo responsável por 80% dos casos na Américas 

do Sul e Central e por 60% dos casos nas regiões sul e sudeste do continente asiático. 



 

Plasmodium ovale: descrito por Stephens em 1922, é responsável por outra forma de febre 

terçã benigna, com acessos febris em intervalos de 48 horas. Atualmente, encontra-se restrito 

a África tropical, Nova Guiné e Filipinas. Também possui formas hepáticas latentes. 

Plasmodium malariae: descrito por Laveran em 1881, é responsável pela febre quartã, com 

acessos febris em intervalos de 72 horas. Essa espécie perdeu a sua importância ao longo do 

tempo, restringindo-se a surtos epidêmicos na África, algumas partes da Índia, oeste do 

Pacífico e na América do Sul. As formas sangüíneas podem persistir por décadas em 

infecções assintomáticas (21). 

Plasmodium knowlesi: descrito por Sinton e Mulligan em 1932. Originalmente este parasita 

foi associado à malária em orangotangos, porém casos de infecções no homem parecem 

restritos a regiões asiáticas (22-25). 

Os agentes transmissores da malária são os mosquitos da ordem Diptera, da família 

Culicidae e do gênero Anopheles. O gênero Anopheles compreende cerca de 380 espécies, 

porém, apenas 60 podem transmitir a doença em condições naturais (26). 

No Brasil, o principal vetor é o An. darlingii, presente em 80% do território brasileiro 

(27). Os criadouros preferenciais são coleções de água limpa, quente, sombreadas e de baixo 

fluxo. Raramente é encontrado no ambiente florestal da Amazônia, portanto sua proliferação e 

disseminação é fruto dos processos de colonização humana do território nacional. As outras 

principais espécies incluem o An. aquasalis, que ocupa a faixa litorânea do norte do Amapá 

até o norte de São Paulo e tem como criadouro preferencial águas salobras, o An albitarsis, 

que compreende um complexo de subespécies que ocupa tanto o litoral quanto o interior e o 

An. cruzii e o An. bellator, que distribuem-se do litoral sul de São Paulo até o norte do Rio 

Grande do Sul e têm como criadouros preferenciais a água que se acumula na base das folhas 

das bromélias (26, 28, 29). Evidências sugerem que o A. darlingii está mais presente em áreas 

onde a ação humana provocou grandes impactos no meio ambiente, sendo mais encontrado 

em fronteiras de regiões desflorestadas com regiões de floresta intacta e próximo a regiões de 

ocupação humana (30). 

Os principais vetores africanos An. gambiae, An. arabiensis e An. funestus fazem parte 

do complexo An. gambiae. O An. gambiae distingue-se das demais espécies de anofelinos por 

sua intensa antropofilia, adaptabilidade aos meios urbanos e semi–urbanos e longevidade, 

fatos esses que o tornam o mais eficiente vetor da malária humana (31). 

 



 

1.3 Ciclo de vida dos plasmódios humanos 

 

O ciclo biológico divide-se entre o hospedeiro invertebrado e vertebrado, 

distinguindo-se, entre outros aspectos, pelas formas de reprodução sexuada e assexuada, 

respectivamente. As duas fases são semelhantes entre as espécies que parasitam o hospedeiro 

humano e um modelo esquemático é mostrado na Figura 1. 

Ciclo no hospedeiro vertebrado ou intermediário 

Durante o repasto sangüíneo, a fêmea anofelina infectada injeta formas esporozoíticas 

do parasita presentes nas suas glândulas salivares, juntamente com a saliva, que contém 

substâncias anestésicas e vasodilatadoras, sob a pele do indivíduo. Os esporozoítos lançados 

na derme deslizam pelo tecido, através de um movimento ativo conhecido como gliding (11), 

impulsionado por um motor submembranoso de actina–miosina, alcançando rapidamente, os 

capilares sanguíneos e linfáticos, sendo direcionados tanto para o fígado como para os 

linfonodos drenantes (32).  

 Após poucos minutos, os esporozoítos que atingiram a corrente sangüínea, alcançam o 

fígado iniciando a fase hepática ou exoeritrocítica da doença. Após atravessarem os 

macrófagos residentes do órgão hepático, as células de Kupffer, os esporozoítos chegam aos 

hepatócitos. Através do movimento de gliding, eles deslizam sobre as células e atravessam 

várias, até alojarem-se em alguma (33). Os hepatócitos que sofreram invasão passam a 

secretar um fator de crescimento do hepatócito, HGF (hepathocyte growth factor), que se liga 

ao receptor transmembrana tirosino-quinase Met, presente na superfície do hepatócito 

infectado. Esse mecanismo é responsável pela sobrevivência do hepatócito infectado, 

evitando a apoptose celular, através da inibição da via apoptótica dependente de TNF (34). O 

reconhecimento dos hepatócitos pelos esporozoítos é mediado por interações entre a proteína 

CS (circumsporozoite protein) e o receptor heparansulfato (35). A proteína CS é o 

componente mais abundante da superfície do esporozoíto e apresenta dois estágios 

conformacionais importantes para a migração e para a adesão do esporozoíto ao hepatócito, 

no momento da invasão (36). A proteína TRAP (trombospondine related associated protein) 

é essencial para o movimento de gliding (11) e as proteínas AMA1 (apical membrane antigen 

1) e MAEBL (merozoite adhesive erythrocytic binding protein), também expressas pelo 

esporozoíto, também participam nos processos de invasão (37). As duas últimas serão 

abordadas neste estudo.  

Uma vez dentro do hepatócito, os esporozoítos transformam-se em células 

arredondadas chamadas criptozoítas, no interior de vacúolos. Os criptozoítas passam por uma 



 

divisão assexuada chamada esquizogonia tecidual, originando esquizontes hepáticos ou 

esquizontes teciduais primários, repletos de merozoítos. A esquizogonia hepática dura seis 

dias para o P. falciparum, oito dias para P. vivax, nove dias para P. ovale e de 12 a 16 dias 

para P. malariae. Posteriormente, o hepatócito rompe-se, liberando os merozoítos diretamente 

nos capilares sangüíneos do fígado. O P. falciparum libera 40.000 merozoítos dos esquizontes 

teciduais, enquanto o P. vivax libera mais de 10.000, o P. ovale 15.000 e o P. malariae 2.000. 

Em 2006, foi demonstrado no modelo murino com P. berghei, que os esporozoítos 

desse parasita podem invadir os capilares linfáticos e ser transportados até os gânglios 

linfáticos, iniciando o desenvolvimento das formas hepáticas naquele local, nas primeiras 24 

horas (32). Recentemente, o desenvolvimento de formas hepáticas na derme dos animais foi 

observado (38). Nesse mesmo modelo, também foi demonstrado que a liberação dos 

merozoítos das células hepáticas ocorre por meio da formação de vesículas oriundas da 

membrana do hepatócito, chamadas de merossomos, repletas de merozoítos. Esses são 

liberados diretamente nos sinusóides hepáticos, driblando a possibilidade de reconhecimento 

pelas células de Kupffer (32). Outro mecanismo de escape do reconhecimento do hospedeiro é 

a inibição da exposição de fosfatidilserina na superfície dos hepatócitos infectados, impedindo 

a fagocitose dessas células por macrófagos (32).  

P. vivax e P. ovale apresentam formas hepáticas latentes chamadas de hipnozoítos, que 

permanecem dormentes nas células do fígado e podem voltar ao desenvolvimento normal e 

originar formas eritrocíticas, até meses após o primeiro contato. Recentemente, foi 

demonstrado em um modelo murino de malária por P. berghei, a íntima relação das formas 

eritrocíticas com a maturação das formas hepáticas. As primeiras inibem o desenvolvimento 

das formas hepáticas, prevenindo a possibilidade de superinfecção, a qual poderia ser 

extremamente lesiva para o hospedeiro (33).  

Os merozoítos liberados na circulação invadem os eritrócitos, iniciando o ciclo 

eritrocítico da doença, responsável pelas manifestações clínicas da malária. Através de um 

movimento coordenado que compreende: adesão à membrana eritrocitária, reorientação do 

pólo apical perpendicularmente à membrana eritrocitária e formação de uma zona de contato 

entre a superfície do pólo apical e a superfície do eritrócito (tight junction), ocorre a invasão, 

com invaginação da membrana eritrocítica e formação da membrana do vacúolo parasitóforo. 

Durante o processo de invasão, proteínas presentes na superfície do merozoíto e outras 

secretadas pelas organelas presentes no pólo apical, róptrias e micronemas, atuam ativamente 

(39). Várias dessas proteínas serão abordadas neste estudo, sendo a essência do mesmo. Os 

merozoítos passam a habitar o vacúolo parasitóforo, no interior do eritrócito e sofrem uma 



 

série de transformações morfológicas, originando os estágios de anel ou trofozoíto jovem, 

trofozoíto maduro e esquizonte. Na forma esquizonte, ocorre mais um evento de 

esquizogonia, dando origem a um determinado número de merozoítos por cada esquizonte, 

característico de cada espécie de plasmódio. Nas infecções causadas por P. falciparum, é rara 

a observação de formas maduras (trofozoíto e esquizonte) no sangue periférico. Esse fato é 

explicado pelo fenômeno de citoaderência dos eritrócitos infectados às células endoteliais 

venulares, fato responsável pela gravidade dos casos desse tipo de malária. Os eritrócitos 

infectados por essas formas maduras são menos deformáveis, o que contribui, também, para a 

citoaderência dos mesmos (40).  

Com a ruptura do vacúolo parasitóforo e do eritrócito, os merozoítos são liberados na 

corrente sangüínea e invadem novos eritrócitos, dando continuidade ao ciclo eritrocítico. A 

ruptura dos eritrócitos infectados é responsável pela febre, que é contínua nos primeiros dias, 

porém torna-se cíclica com a perpetuação da doença, a partir do momento, que os parasitas 

entram em sincronia de desenvolvimento (41). A liberação dos merozoítos na corrente 

sangüínea passa a ocorrer ao mesmo tempo, culminando com os acessos de febre, tremores e 

calafrios, típicos da doença.  

Evidências apontam que merozoítos de P. falciparum presentes no esquizonte tardio, 

iniciam a diferenciação para a forma sexuada em conjunto e logo no primeiro ciclo de 

replicação assexuada, sem a necessidade de invasão eritrocitária para uma posterior 

diferenciação. Porém, as formas gametocidas imaturas ficam seqüestradas no endotélio da 

microcirculação, atingindo a periferia após 15 dias em média. O gametócito maduro possui 

longevidade de 3,4 a 6,4 dias. Porém, a longevidade pode ser estimada pelo tempo máximo de 

seqüestro e pelo tempo máximo de circulação, podendo ser encontradas formas circulantes até 

1 mês após o tratamento medicamentoso, na ausência de drogas gametocidas, em infecções 

naturais (42).  

Ciclo no hospedeiro invertebrado ou definitivo 

Enquanto os anofelinos machos se alimentam de néctar e seiva vegetal, as fêmeas 

necessitam de sangue em sua alimentação para o amadurecimento de seus ovos e para 

possibilitar a ovoposição.  

Dessa maneira, após a fêmea do mosquito Anopheles ingerir sangue de uma pessoa 

infectada, contendo as formas sexuadas do parasita (gametócitos feminino e masculino), 

inicia-se a fase sexuada dentro de seu trato digestivo. Dois eventos são importantes para 

iniciar a gametogênese, in vitro: a diminuição da temperatura em 5ºC e a alteração do pH do 

meio, de 7.2 para 8.0-8.2. In vivo, esse processo é induzido também pela diminuição da 



 

temperatura e pela presença do ácido xanturênico, um produto do metabolismo do triptofano 

(43). Os gametas femininos (macrogametócitos) e masculinos (microgametócitos) 

diferenciam-se em macrogameta e 8 microgametas, respectivamente. Os microgametócitos 

sofrem um processo de exflagelação, originando os microgametas que são móveis. Após a 

fecundação do macrogameta pelo microgameta ocorre à formação do zigoto, que em 18 a 24 

horas, torna-se alongado e móvel, passando a ser chamado de oocineto. O zigoto é a única 

fase diplóide no ciclo de vida do parasita. Posteriormente, o oocineto migra pela camada 

única de células da parede do estômago do mosquito, alojando-se entre essas células e a 

membrana basal do epitélio. O oocineto transforma-se em oocisto ao desenvolver uma espessa 

cápsula, a qual permite a passagem de nutrientes para o desenvolvimento dos esporozoítos 

(esporogonia). O oocisto aumenta progressivamente de tamanho e rompe-se, liberando os 

esporozoítos, que através da hemolinfa, migram para as glândulas salivares, invadindo-as 

ativamente. No momento da picada, os esporozoítos podem ser inoculados no hospedeiro 

vertebrado, perpetuando o ciclo. 

 

 

 

 

 



 

 
Figura 1- Ciclo de vida do Plasmodium falciparum. Durante o repasto, a fêmea infectada do mosquito 

Anopheles inocula esporozoítos, presentes nas glândulas salivares, no hospedeiro humano (1). Os 

esporozoítos chegam ao fígado iniciando o ciclo exoeritrocítico (C). Ao invadirem os hepatócitos, os 

esporozoítos transformam-se em criptozoítas, que após sofrerem esquizogonia, transformam-se em 

esquizontes hepáticos, repletos de merozoítos Os esquizontes hepáticos rompem-se liberando os 

merossomos/merozoítos na corrente sanguínea (2) que invadem os eritrócitos (3), iniciando a fase 
eritrocítica do ciclo (B). Após a invasão, os merozoítos desenvolvem-se nos estágios anel, trofozoíto 

maduro e esquizonte (4), culminando com a ruptura da hemácia e liberação de novos merozoítos (5), 

perpetuando o ciclo eritrocítico. Alguns merozoítos diferenciam-se em gametócitos (6) masculino e 

feminino (7). O ciclo no mosquito (A) inicia-se quando a fêmea, durante novo repasto, ingere os 

gametócitos masculino e feminino, que se diferenciam, no estômago do inseto, em microgameta e 

macrogameta, respectivamente (8). O macrogameta é fecundado pelo microgameta, gerando o 

zigoto ou oocineto, que migra para a membrana basal do epitélio estomacal do inseto. O oocineto 

transforma-se em oocisto (9), que sofre uma multiplicação esporogônica, gerando milhares de 

esporozoítos, que após a ruptura do oocisto atingirão às glândulas salivares do inseto (11), sendo 

liberados das mesmas, no próximo repasto. 

 

1.4 Tentativas mundiais de controle da doença e distribuição geográfica atual  

 

No início do século passado, a malária estava presente na maior parte do globo. 

Esperanças na erradicação da doença, através da eliminação do vetor anofelino, 

impulsionaram várias campanhas mundiais para combatê-lo. O uso de larvicidas (derivados 

do petróleo e verde-paris), a telagem das casas, a drenagem e aterros de coleções hídricas e o 

tratamento em larga escala com o quinino, fizeram com que esta doença fosse eliminada na 

maior parte dessas regiões (44). Porém, a falta de ações de manutenção do controle vetorial, 

as guerras e os movimentos migratórios humanos propiciaram o retorno dos casos. 



 

Posteriormente, as ações para eliminar o inseto vetor ganharam um reforço com a 

utilização do inseticida residual DDT. Ele foi sintetizado em 1874, porém as propriedades 

inseticidas foram desvendadas em 1939, por Paul Müller. Ele foi utilizado, primeiramente, no 

combate ao vetor causador do tifo (Pediculus humanus corporis), durante a Segunda Guerra 

Mundial e ao final daquele período, passou a ser utilizado no combate ao vetor anofelino. Paul 

Müller recebeu o Prêmio Nobel de Medicina, em 1948, pela descoberta das propriedades do 

DDT (1).  

A síntese de novas drogas efetivas e menos tóxicas no combate à doença, durante a 

Segunda Guerra Mundial, e o uso do DDT alimentaram grandes esperanças para a eliminação 

da malária no mundo. A malária foi eliminada dos Estados Unidos entre 1947 a 1951, 

basicamente através da aplicação intradomiciliar de DDT em 13 estados do sudeste 

americano, permitindo a eliminação do vetor anofelino. 

A grande campanha de erradicação da malária, em escala mundial, coordenada pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) ocorreu no período de 1957-1978. Os esforços para a 

erradicação concentraram-se na aplicação intradomiciliar de DDT, no tratamento dos 

enfermos e em ações de vigilância, devendo ocorrer em 4 etapas sucessivas: preparação, 

ataque, consolidação e manutenção. Na maior parte da Europa essa campanha, juntamente 

com novas práticas de agricultura e construção de casas, resultou na erradicação da malária. 

Na Índia, onde o programa de erradicação foi considerado um exemplo, houve uma redução 

de 75 milhões de casos em 1958, para 50 mil em 1964 (1). Porém, a maioria das nações da 

África sub-Sahariana foram excluídas dessas ações. 

Segundo a OMS, após essa campanha de erradicação, a população mundial em risco 

havia sido reduzida de 70% para 41%. Entretanto, o alto custo para a manutenção do 

programa impediu a sua continuidade e o mesmo foi abandonado.  

Desde então, começaram a ocorrer mais de 300 milhões de casos anuais da doença e 

mais de 1 milhão de mortes atribuídas diretamente à malária. Os principais fatores apontados 

como responsáveis pelo retorno dos casos de malária, em áreas onde a doença já havia sido 

eliminada, foram: resistência do Plasmodium falciparum às drogas usadas (45, 46), resistência 

dos anofelinos aos inseticidas (47, 48), proibição do uso do DDT pela OMS por questões 

tóxicas, guerras e movimentos massivos de populações, mudanças climáticas, mudanças 

ambientais pela interferência do homem como a construção de barragens, garimpos e 

desmatamentos (49), grande trânsito de pessoas de áreas com malária para áreas sem malária 

(50), crescimento populacional nas áreas onde a malária é endêmica e perda do interesse no 

desenvolvimento de novos instrumentos de controle da doença (51). 



 

Em 1992, foi convocada a Conferência Ministerial de Malária, em Amsterdã, Holanda. 

Nesse encontro foi feita a “Declaração Mundial para o Controle da Malária” e apresentada 

uma nova estratégia global de controle da doença. A partir desse momento, não se ousou mais 

falar em erradicação da malária, mas em controle dos casos e diminuição dos óbitos. O objeto 

de interesse deixou de ser o mosquito e passou a ser os doentes. As ações foram baseadas na 

detecção rápida de casos, no tratamento precoce dos casos suspeitos ou confirmados de 

malária, no planejamento de ações preventivas, na detecção rápida de epidemias, no 

fortalecimento local da pesquisa básica e na adequação do controle para as necessidades de 

cada localidade (52). 

Em 1998, um consórcio entre a OMS, o Banco Mundial, a UNICEF e o UNDP criou o 

programa denominado Roll Back Malaria, com objetivos de diminuir à metade as mortes por 

malária até 2010 e novamente, à metade em 2015.  

Entre o período de 1945 a 2010, 79 países conseguiram eliminar a malária, porém, ela 

continua endêmica em 99 países distribuídos entre a faixa intertropical do planeta (53).  

Dados de 2009 mostram que 2,85 bilhões de pessoas vivem em áreas com algum risco 

de transmissão de P. vivax, sendo que 57,1% dos indivíduos vivem em áreas de transmissão 

instável (54) (Figura 2). 91% dos casos concentram-se na Ásia central e no sudeste asiático, 

enquanto América e África são responsáveis por 5,5% e 3,5%, respectivamente. Dados de 

2007 estimam que 2,37 bilhões de pessoas vivem em áreas com algum risco de transmissão de 

P. falciparum (55) (Figura 3). Quase um bilhão de pessoas vive em áreas de transmissão 

instável ou extremamente baixa, porém o continente Africano continua sendo o local mais 

acometido, com mais de 50% dos casos acontecendo na mesma faixa de latitude de ocorrência 

do vetor An. gambiae. É importante salientar que mesmo na África a situação é bastante 

heterogênea e existem regiões onde existe baixa prevalência do parasita. Regiões não-

africanas foram consideradas hipoendêmicas para malária falciparum (55). 

A OMS tem preconizado o tratamento combinado com artemisina para o tratamento 

dos casos de malária falciparum, a fim de evitar o surgimento de resistência a essa droga, 

quando utilizada como monoterapia (segundo as recomendações da segunda edição do manual 

de tratamento de malária, disponível no endereço eletrônico: 

http://whqlibdoc.who.int/publications/2010/9789241547925_eng.pdf.)  

O efeito rápido dessa droga, no alívio dos sintomas e na melhoria do quadro clínico 

dos pacientes infectados, estimula a interrupção abrupta da mesma antes do término do 

tratamento, podendo selecionar cepas resistentes a ela. Nos últimos tempos, o tratamento 

supervisionado e a administração concomitante de outras drogas plasmodicidas têm sido 

http://whqlibdoc.who.int/publications/2010/9789241547925_eng.pdf.


 

estratégias preconizadas pela OMS para driblar esse grave problema. Porém, cepas de P. 

falciparum apresentando falha terapêutica à artemisina foram identificadas no oeste do 

Camboja e no leste da Tailândia (56), provocando discussões sobre a forma mais adequada de 

tratamento da doença. A OMS sempre preconizou o tratamento baseado na detecção 

individual de casos sintomáticos da doença. Porém, frente a uma ameaça à estratégia de 

controle e eliminação da malária, entendida como a redução da incidência de casos de uma 

região para zero, começou-se a discutir no Programa Global de Malária de 2010, a estratégia 

de tratamento em massa da população, a despeito de ter ou não sintomas da doença ou de ter 

diagnóstico cofirmado morfológico ou por PCR do parasita. Essa abordagem visa tratar o 

grande número de portadores assintomáticos de malária, os quais podem contribuir para a 

seleção de cepas resistentes a artemisina (http://www.who.int/malaria/en/). 

 

 

Figura 2- Mapa mundial do risco de transmissão de malária por P. vivax definido pela incidência anual do 

parasita em 2009 (54). As áreas em vermelho escuro representam áreas de transmissão estável (IPA 

≥ 0,1/1000 habitantes), as áreas em rosa, áreas de transmissão instável (IPA<0,1/1000 habitantes) e 

as áreas em cinza, áreas livres de transmissão. A área rachurada representa regiões com fenótipo 

Duffy negativo. 
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Figura 3- Mapa mundial do risco de transmissão de malária por P. falciparum definido pela incidência anual do 

parasita em 2007 (55), obedecendo aos mesmos parâmetros de cor do mapa acima.  

 

As vacinas são apontadas como possíveis instrumentos no controle da doença. 

Atualmente, as pesquisas estão voltadas tanto para a descoberta de possíveis antígenos 

vacinais, como para a descoberta de adjuvantes e de estratégias de vacinação, buscando a 

potencialização e o direcionamento da resposta imune. As formulações vacinais em teste, 

atualmente, englobam antígenos expressos em 3 momentos distintos do ciclo e visam efeitos 

protetores diferentes. As vacinas elaboradas com antígenos da fase exoeritrocítica visam 

garantir proteção global contra a doença, pois protegem contra a infecção, o desenvolvimento 

dos sintomas e inibem a possibilidade de transmissão. As vacinas com antígenos expressos na 

fase eritrocítica visam eliminar ou atenuar os sintomas, talvez diminuindo as formas graves da 

doença e as vacinas elaboradas com antígenos expressos pelas formas sexuadas do parasita 

visam bloquear a transmissão das mesmas para o vetor, inibindo a transmissão (57). 

 

1.5 A malária no Brasil e no estado de Rondônia  

 

A ausência de referências a malária nos livros médicos dos Astecas e dos Maias 

sinaliza para a introdução dos parasitas no continente americano, a partir do século XV, com a 

chegada dos colonizadores europeus e dos escravos africanos. Escritos médicos brasileiros 

fazem inferências a ela, a partir do século XVI e ao final do século XIX, a malária estava 

presente em todo o território nacional, principalmente na faixa litorânea, poupando apenas 

alguns segmentos dos estados sulinos (58). 

Em meados do século XIX, a borracha tornou-se matéria-prima de extremo valor e um 

grande interesse surgiu pelo látex brasileiro. Concomitantemente, uma legião de nordestinos, 



 

castigados pela fome e por um longo período de seca intensa foi incentivada pelo governo 

brasileiro a dirigir-se à região Amazônica, a fim de trabalhar no extrativismo do látex. Esse 

foi o cenário da primeira grande epidemia de malária na Amazônia brasileira (58). Ao final do 

mesmo século, a assinatura do Tratado de Petrópolis pôs fim a uma grande desavença entre o 

Brasil e a Bolívia e a região correspondente ao estado do Acre foi transferida para o Brasil, 

mediante uma quantia em dinheiro e o compromisso da construção de uma ferrovia ligando 

Guajará-Mirim, na fronteira Brasil-Bolívia, às margens do Rio Mamoré, a Porto Velho, às 

margens do Rio Madeira. Em 1872, começava a construção da estrada de ferro Madeira-

Mamoré, chamada por alguns de “Ferrovia do Diabo”. Milhares de pessoas morreram durante 

a sua construção até a inauguração em 1912, a maioria vitima da malária (58).  

Ao final da construção da ferrovia, a seringueira havia sido levada para a Malásia 

pelos ingleses, provocando queda no valor comercial da borracha e provocando a decadência 

da ferrovia.  

Nos anos 30 do século XX, uma grande epidemia de malária atingiu a região nordeste 

do Brasil, provocada pela introdução e proliferação do vetor An. gambiae, no Rio Grande do 

Norte. Em vários povoados rurais e ribeirinhos, 80 a 90% da população foram atingidas, 

sendo registrada uma mortalidade maior do que 10% dos casos. Através de um acordo entre o 

governo brasileiro e a Fundação Rockfeller, uma campanha para eliminar o vetor e tratar os 

enfermos foi iniciada, liderada pelos pesquisadores Fred Soper, Bruce Wilson e Paulo 

Antunes. A campanha foi um marco na história da Saúde Pública no país, conseguindo 

eliminar o vetor do território nacional em 1940 (27, 58).  

Durante a Segunda Guerra Mundial, o exército japonês ocupou os seringais da 

Malásia, abrindo espaço, novamente, para o látex brasileiro no cenário mundial. Uma nova 

leva de imigrantes nordestinos, conhecidos como o “Exército da Borracha” dirigiu-se, 

novamente, para a região Amazônica, iniciando-se uma nova grande epidemia de malária 

nessa região.  

No início da década de 50, a situação da malária no Brasil era muito preocupante. 

Estimava-se que no país, para uma população de 55 milhões de habitantes, ocorriam entre 4 a 

8 milhões de casos de malária por ano, resultando em cerca de 80 mil óbitos, sendo que as 

áreas de maior transmissão eram: Amazônia, vales do rio São Francisco e Paraná, Baixada 

Fluminense e a costa Sudeste e Sul do Brasil. Seguindo as determinações da grande campanha 

de erradicação da malária em escala mundial, coordenada pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) no período de 1957-1978, iniciou-se também no Brasil, uma grande campanha de 

combate à doença. No interior do Brasil e na Amazônia a campanha focou o controle do 



 

mosquito e o tratamento dos casos com atebrina. Posteriormente, foram introduzidos o DDT e 

a cloroquina. Porém, o P. falciparum começou a mostrar, em pouco tempo, sinais de 

resistência à cloroquina, introduzida no Brasil em 1959 por Mário Pinotti, e utilizada também 

como um profilático da malária.  

Em 1970, a doença havia sido controlada em boa parte do país. Naquele ano, foram 

registrados 52 mil casos, o menor número desde o início da aplicação do DDT, porém a 

maioria na região Amazônica. Nos anos seguintes, o governo militar priorizou as ações de 

controle nas áreas de possível erradicação da doença, como as regiões Sul e Sudeste. A região 

Amazônica foi colocada em segundo plano.  

Nas regiões de possível erradicação, os esforços para combater a doença obtiveram 

grande sucesso. Com o uso de DDT, larvicidas e tratamento dos doentes, a doença foi 

praticamente eliminada das regiões Sudeste, Sul e Nordeste, ficando restrita à região Norte do 

país, ao final da década de 70.  

A partir da década de 80, Rondônia foi palco de um intenso fluxo migratório, 

patrocinado pelo plano de integração nacional do governo militar. Indivíduos das regiões Sul 

e Nordeste deslocaram-se para lá, atraídos pelas fronteiras agrícolas e pela descoberta de ouro 

nos leitos dos rios do estado. No final dessa década, a população tinha aumentado de 100 mil 

para mais de 1 milhão de habitantes e 300 mil casos anuais de malária, passaram a ser 

registrados, conferindo a Rondônia o título de “capital mundial da malária”(59). Ações de 

controle voltaram a ser intensificadas na região, seguindo os preceitos da Conferência 

Ministerial contra Malária, da OMS, de 1992. Em 1996, os casos foram controlados, sendo 

registrados 50 mil casos de malária. Porém, a queda na qualidade das ações de controle e a 

transferência da responsabilidade das ações para o nível municipal culminaram com novo 

aumento no número de casos, superando 100 mil casos em 2004 (59)  

Em 2009, foram registrados no Brasil, aproximadamente 306 mil casos da doença, 

sendo que o P. vivax foi responsável por 83,7% dos casos e o P. falciparum por 16,3% dos 

casos. A Figura abaixo mostra o número de casos registrados no Brasil de 1960 a 2009. 

Podemos observar a prevalência de casos por P. falciparum durante o período de 1983 a 1988 

e o progressivo aumento do número total de casos, a partir da década de 70 do século passado. 

O número de casos por P. falciparum apresentou queda progressiva desde 1988, enquanto os 

picos de incidência de casos de malária em 1999 e em 2006 foram ocasionados 

essencialmente pelo aumento do número de casos de P. vivax. A imediata presença de formas 

sexuadas do parasita no sangue dos indivíduos infectados, a existência das formas 

hipnozoíticas, o tratamento longo para eliminar tais formas, os efeitos colaterais das 



 

medicações e evidências de cepas resistentes a cloroquina (27) são muito provavelmente as 

causas do aumento dos casos de P. vivax ao longo do tempo.  

 

 
Figura 4- Número de casos de malária registrados no Brasil no período de 1960 a 2009 (27). 

 

A Figura 5 abaixo mostra as flutuações do IPA (Índice Parasitário Anual=número de 

casos/mil habitantes) ao longo da Amazônia Legal, nos anos 2000 e 2008. Podemos observar 

níveis variados de transmissão, nas diferentes regiões, nos dois momentos. Em 2008, notamos 

a diminuição do número de casos no estado do Pará, a intensificação da transmissão na 

Amazônia Ocidental e IPA>50 na região correspondente ao município de Porto Velho. 

 

 
Figura 5- Áreas de transmissão de malária no Brasil segundo o IPA (Índice Parasitário Anual=número de 

casos/mil habitantes) em 2000 e 2008 (27).  

 



 

1.6 A resposta imune contra malária e sua relação com a expressão clínica da doença 

 

A infecção malárica possui um vasto espectro clínico nas áreas endêmicas da doença. 

Examinando os pólos desse espectro, encontramos indivíduos com quadros de doença 

assintomática, caracterizada por baixa parasitemia e ausência total de sintomas e indivíduos 

com quadros extremamente graves caracterizados por febre intensa, intermitente, que se 

repete em intervalos característicos, associada à prostração, cefaléia, sudorese e vômitos, 

podendo ser fatal, principalmente nas infecções por P.falciparum. A parasitemia nesses casos 

é maior do que nos quadros assintomáticos.  

A fisiopatologia da malária falciparum grave assemelha-se à fisiopatologia da séspsis. 

Um extenso dano celular, decorrente de colapso circulatório e intensa resposta imune 

inflamatória, leva à falência de múltiplos órgãos. A letalidade está associada a esse 

comprometimento e a danos específicos causados pelo P. falciparum, decorrentes dos 

fenômenos de citoaderência, como anemia grave (Hb<6,9 mg/dl) e comprometimento 

neurológico, placentário, pulmonar ou renal.  

Porém, alguns indivíduos de áreas endêmicas apresentam quadros brandos da doença, 

caracterizados por menor quantidade e intensidade dos sintomas citados acima e menor 

quantidade de parasitemia, em relação aos indivíduos com quadro clínico mais intenso.  

O que parece determinar a atenuação do quadro clínico da doença é a aquisição de 

resposta imune efetora humoral e celular, específica a diversos antígenos e que auxilia no 

clearence parasitário, bem como, a modulação da resposta imune inflamatória gerada.  

Outros fatores, além da regulação da resposta imune, podem estar envolvidos na 

atenuação clínica da doença (60). A seleção de alterações genéticas do hospedeiro, as quais 

favorecem a sobrevivência em relação à doença e aspectos da virulência do parasita também 

parecem contribuir para o desfecho clínico da malária.  

Os determinantes para a variação da sintomatologia compreendem vários fatores. 

Entre eles podemos citar os fatores genéticos associados a diferenças na susceptibilidade de 

cada indivíduo a doença, como os polimorfismos da hemoglobina (hemoglobinas C, S e 

talassemias) e a deficiência da enzima G6PD, que garantem tolerância e resistência às formas 

mais graves da doença (61). Outro fator importante deve residir em diferenças de virulência 

entre genótipos de parasitas (62) e em diferenças na qualidade e quantidade da resposta imune 

naturalmente adquirida à doença. Diferenças na intensidade e na frequência das infecções 

maláricas, existência de cepas extremamente diferentes em termos de repertório antigênico 

entre as áreas de transmissão da doença, existência de co–infecções por vírus, bactérias e 



 

outros parasitas e diferenças no status nutricional entre os indivíduos, também são apontadas 

como determinantes para a variação da expressão clínica entre as áreas de transmissão (60).  

A partir do momento que o parasita entra em contato com o indivíduo, seja como 

esporozoíto ou como merozoíto eritrocítico, o sistema imune passa a reconhecê-lo, 

primeiramente com a participação de células e fatores do sistema imune inato. Células 

dendríticas, fagócitos, células NK, NK-T, linfócitos B e Tγδ e fatores solúveis, como 

proteínas do sistema complemento, proteínas de fase aguda, citocinas e quimiocinas são 

exemplos de componentes do sistema imune inato que participam ativamente do 

reconhecimento dos patógenos invasores. Basicamente, a ação desses atores promove a 

internalização dos patógenos e a liberação de citocinas e quimiocinas, que potencializam a 

fagocitose e contribuem para a ativação de células Thelper. Posteriormente, ocorre a ativação de 

células Tnaive ou células Thelper específicas através da interação entre o complexo MHCII-

antígeno e o TCR e entre moléculas co-estimulátorias na superfície das APCs e das células T-

CD4+. As sucessivas exposições favorecem o desenvolvimento de células imunes de 

memória, T-CD4
+
, T-CD8

+ 
e B, que contribuem para a abreviação dos sintomas, através do 

rápido controle da carga parasitária. Porém, por algumas razões que serão discutidas adiante, 

a imunidade naturalmente adquirida não é esterilizante, necessitando de premunição, ou seja, 

da persistência de carga parasitária, para a manutenção da população das células de memória 

ou como resultado da regulação da resposta pró-inflamatória (63).  

Os esporozoítos e os merozoítos são as formas extracelulares do parasita, sendo alvos 

importantes do reconhecimento por anticorpos também. Os primeiros alcançam os linfonodos 

drenantes, através da circulação espontânea pelo sistema linfático ou através da fagocitose por 

células dendríticas ou macrófagos, sendo apresentados aos linfócitos T ou diretamente, aos 

linfócitos B da zona marginal. Vários estudos com populações de áreas endêmicas para 

malária apontam que a proteína CS, que recobre o esporozoíto, é um dos principais alvos de 

reconhecimento do sistema imune humoral, assim como, um estímulo para a produção de 

grandes quantidades de IFN–γ (64, 65), a partir de macrófagos, células T-CD4
+
 e, 

possivelmente de células NK-T_CD1d, sendo um dos antígenos presentes em formulações 

vacinais em teste (66-68). O curto período de tempo entre a entrada do esporozoíto no 

indivíduo e a penetração no fígado determina que a eliminação do parasita, pelo sistema 

imune, seja extremamente rápida.  

A fase hepática da doença é sabidamente silenciosa. O hepatócito, per se apresenta 

baixa expressão de MHC I, o que determina baixo reconhecimento antigênico nesse órgão, 

provavelmente, como tentativa de evitar um extenso dano tecidual, em casos de infecções, a 



 

um órgão essencial a sobrevida do indivíduo. Porém, o esporozoíto atravessa os macrófagos 

residentes do fígado sem causar ativação dos mesmos, o que sugere a presença de algum 

mecanismo de regulação da resposta imunológica nesse órgão, que pode incluir a participação 

de células T reguladoras, semelhantemente ao que ocorre na derme (Silva, HB et al; PNAS, 

2010, submetido). Por outro lado, a formação dos merossomos nas membranas dos 

hepatócitos, na infecção murina por P. berghei, sugere a participação de mecanismos de 

evasão imunológica pelo parasita, que podem estar presentes também, na infecção pelos 

plasmódios humanos. 

A fase eritrocítica é responsável pelos sintomas clínicos relacionados à malária, tais 

como febre, tremores, calafrios, sudorese, cefaléia e mialgia, e também pelos sintomas 

relacionados às complicações. Sabe-se que a participação da imunidade humoral nessa fase é 

de extrema importância no combate à doença. A transferência de anticorpos IgG de pacientes 

imunes africanos para pacientes tailandeses infectados por P. falciparum conseguiu reduzir a 

carga parasitária e a sintomatologia da doença (69). A presença de anticorpos citofílicos das 

subclasses IgG1 e IgG3 é associada com proteção ao desenvolvimento de sintomas e 

diminuição da carga parasitária (70, 71). Esses anticorpos atuam promovendo a opsonização 

do patógeno ou do eritrócito infectado, ativando a via clássica do sistema complemento ou 

mediando a citotoxicidade celular dependente de anticorpos, via interação com os receptores 

Fc da superfície de fagócitos. 

Os principais alvos antigênicos do reconhecimento humoral da fase intraeritrocítica 

são supostamente as proteínas PfEMP1 (P. falciparum erythrocyte membrane protein 1) (72, 

73), expressas na superfície do eritrócito infectado pela forma trofozoítica do parasita, a partir 

da família multigênica var (74-76). Essas proteínas promovem o seqüestro desses eritrócitos 

no endotélio da microcirculação venular, evitando a passagem e consequentemente, a 

eliminação dos mesmos pelo baço e a adesão a eritrócitos não–infectados, plaquetas e 

placenta (77). Plasmas de indivíduos imunes conseguem inibir a citoaderência desses 

eritrócitos através da formação de imunocomplexos, que levam à aglutinação dos eritrócitos e 

a pronta eliminação dos mesmos pelo baço (40). Um dos mecanismos mais importantes de 

evasão do sistema imune que o P. falciparum apresenta é a variação na expressão das 

proteínas PfEMP1, através do mecanismo de exclusão alélica (78) e switching transcricional 

dos genes var. Esse mecanismo é controlado em parte, por modificações epigenéticas, tais 

como a acetilação e metilação das histonas da região dos promotores dos genes var (79-81) 

Plasmas de indivíduos adultos imunes de áreas endêmicas conseguem aglutinar eritrócitos 

infectados, da maioria das crianças da mesma região. Quando esses plasmas são adicionados a 



 

culturas de eritrócitos infectados por diferentes cepas de P. falciparum, a formação de 

aglutinação é restrita a um número reduzido de cepas, o que indica que os anticorpos 

adquiridos reconhecem um repertório de domínios variantes e não, os domínios conservados 

dessas proteínas (82).  

As proteínas presentes na superfície dos merozoítos ou secretadas por eles atuam 

direta ou indiretamente na invasão eritrocítica ou no egresso do parasita do interior do 

eritrócito. Várias dessas proteínas são alvos do sistema imune humoral, e, constantemente, são 

relacionadas com proteção ao desenvolvimento de sintomas da doença, estando presentes em 

grande parte das formulações vacinais em teste (12, 83-85). A atuação desses anticorpos, no 

bloqueio da invasão, deve ser extremamente rápida, pois o tempo entre sair de um eritrócito e 

invadir outro é de, aproximadamente, 30 segundos (86). Estudos apontam o predomínio das 

subclasses citofílicas de IgG na resposta gerada. Além de estarem envolvidos no bloqueio da 

invasão, esses anticorpos participam de mecanismos de citotoxicidade celular dependente de 

anticorpos, como fagocitose, inibição celular e burst respiratório, com liberação de NO (óxido 

nítrico) por neutrófilos (87, 88).  

Atualmente, o pensamento corrente admite que a resposta imune ideal contra malária 

deva ser inicialmente, rápida, intensa e mediada por componentes pró-inflamatórios, a fim de 

eliminar ou controlar, substancialmente, a população de eritrócitos infectados. Porém, essa 

resposta deve ser rapidamente suprimida por componentes antiinflamatórios, evitando danos 

ocasionados pela própria resposta imune, a partir do momento em que a carga parasitária 

esteja controlada. Admite-se também, que o clearance dos parasitas remanescentes e a 

prevenção de reinfecções ou recrudescências da doença, sejam essencialmente mediados por 

anticorpos (60).  

Um fato marcante na doença malárica é que a falha do sistema imune em eliminar o 

parasita, não está necessariamente associada à doença clínica. Isso se torna mais evidente, em 

regiões hiperendêmicas da África sub–Sahariana, onde após 1 ou 2 episódios clínicos de 

malária por P. falciparum, o risco das crianças de desenvolver formas graves da doença é 

bastante reduzido, apesar das crianças continuarem a ser infectadas (89). Quadro semelhante é 

observado em indivíduos adultos da região Amazônica, nos quais são encontrados parasitas 

causadores de malária, na ausência de manifestação clínica da doença. Porém, esses 

indivíduos servem de reservatórios para infectar os mosquitos (90, 91). Apesar de um grande 

número de evidências sugerir que a aquisição de imunidade está associada ao número de 

exposições do indivíduo ao parasita, alguns estudos com populações de migrantes mostram o 

efeito da maturação natural do sistema imune na aquisição de imunidade. Indivíduos adultos, 



 

migrantes de uma região não–endêmica para uma região endêmica de malária, apresentaram 

prevalência de infecções idêntica a de crianças, durante o primeiro ano no local. Porém, 20 

meses depois, os adultos apresentaram diminuição importante na prevalência das infecções, 

enquanto as crianças permaneceram com a mesma taxa de infecção (92).  

A resposta naturalmente adquirida contra a malária confere resistência à doença, 

basicamente, pelo incremento no clearance parasitário. Porém, alguns fatores podem 

determinar tolerância à doença, minimizando a gravidade do quadro clínico, a despeito da 

manutenção da carga parasitária. Esse fato foi observado em indivíduos heterozigotos ou 

homozigotos para α–talassemia, infectados com P. falciparum. Comparativamente aos 

indivíduos com HbA, os indivíduos talassêmicos não apresentaram diferença entre as cargas 

parasitárias, mas o grau de anemia apresentado por eles foi reduzido, com diminuição da 

mortalidade relacionada à doença (93).  

No modelo de infecção por P. chabaudi chabaudi, camundongos Balb/c, eficientes na 

expressão da enzima heme–oxigenase 1 (HO–1), sobreviveram à infecção, através da 

supressão dos efeitos pró–oxidantes do grupo heme, presente na hemoglobina e liberado pela 

ruptura dos eritrócitos. A enzima inibe a sensibilização dos hepatócitos e a conseqüente 

apoptose dessas células, via TNF (94). Posteriormente, o mesmo grupo demonstrou proteção 

contra o desenvolvimento de malária cerebral, no modelo de infecção por P. berghei ANKA, 

em camundongos C57BL/6 heterozigotos para HbS. A HbS induz a expressão da enzima HO–

1, que cataboliza o grupo heme em biliverdina, ferro e monóxido de carbono (CO). O CO 

liga-se a hemoglobina livre, inibindo a oxidação dessa última e prevenindo a liberação do 

grupo heme da hemoglobina oxidada. Dessa forma, indivíduos portadores de traço falciforme 

podem ter vantagens contra o desenvolvimento de formas graves da doença (95).  

Um grande número de evidências aponta a participação determinante de células T 

reguladoras (T reg) na supressão do efeito das células T efetoras-específicas, no curso das 

doenças infecciosas. O resultado dessa interação parece diminuir os danos causados pela 

ativação do sistema imune, a despeito da falência em eliminar o patógeno, levando à 

cronicidade da infecção e a um quadro de tolerância imunológica. 

As células T reg originam-se naturalmente no timo, a partir da ontogenia das células T, 

ou podem ser induzidas perifericamente, a partir de células T naive expostas a TGF-β. A 

função supressora é exercida de várias maneiras: pelo contato célula a célula, através da 

interação das moléculas de superfície da membrana, como GITR (receptor de TNF induzido 

por glicocorticóide), CTLA-4 (antígeno 4 de linfócito T citotóxico, que interage com CD28, 

induzindo a apoptose de células dendríticas) e TGF-β, pelo aumento da expressão da cadeia α 



 

do receptor da IL-2 (CD25), pela ação do fator de transcrição Foxp3, que atua suprimindo 

genes expressos durante a ativação da resposta imune e ativa genes relacionados à modulação 

da resposta imune nas células alvos e pela secreção de IL10 (96).  

Estudos com modelos murinos apontam papéis importantes de IL-10 e TGF-β, no 

controle da resposta Th1. Porém, o momento, durante o curso da infecção, para essas 

citocinas atuarem é determinante para a sobrevivência dos animais. A indução de TGF-β nas 

primeiras 24 horas pós-infecção, é associada com falência da resposta Th1 e do controle da 

proliferação do parasita, em camundongos C57BL/6 infectados com a cepa letal de P. yoelii 

(YM/17XL). Por outro lado, a neutralização de IL-10 e TGF-β, neste modelo, induz a 

produção de citocinas de padrão Th1, aumentando a chances de sobrevivência (97). 

Posteriormente, o mesmo grupo demonstrou que moléculas trombospondina-like e 

metaloproteases, presentes em extratos de P. yoelii 17XL, são capazes de transformar TGF-β 

na forma ativa, favorecendo a diferenciação de células T naive, para um fenótipo T reg 

(CD4
+
CD25

high
Foxp3

+
). Isso pode ser entendido como um mecanismo de evasão imune e um 

componente de virulência desse parasita (98).  

Um estudo com crianças apresentando malária grave e malária não-complicada, na 

Gâmbia, não observou diferenças no número ou função de células T reg entre os grupos. 

Porém, a atividade dessas células foi inversamente correlacionada com a presença de células 

Th1 de memória específicas, 28 dias depois da fase aguda da doença. Esse evento pode 

atenuar a resposta Th1 em infecções subseqüentes, corroborando com a rápida aquisição de 

imunidade contra malária grave, observada nas crianças africanas (99).  

A expressão clínica da doença pode também ser modulada pela expressão dos alelos 

do complexo Natural Killer, localizados no cromossomo 6, em camundongos e no 

cromossomo 12, em humanos. As células NK-T_CD1d interagem com o ligante natural GPI 

(glicosil phosphatidil inositol), que promove o ancoramento na membrana celular das 

proteínas de superfície do merozoíto: MSP1, MSP2, MSP4, MSP5, MSP8 e MSP10 e da 

proteína CS, entre outras. Dependendo da expressão dos alelos do complexo Natural Killer, 

essas células podem secretar níveis diferentes de IL-4 ou IFN-γ, favorecendo uma resposta 

antiinflamatória ou pró-inflamatória, respectivamente (60).  

Finalmente, as co-infecções com helmintos, altamente prevalentes em várias partes do 

mundo, incluindo nas áreas endêmicas para malária, podem influenciar a aquisição de 

imunidade protetora contra malária, tanto em camundongos quanto em humanos, submetidos 

à vacinação experimental ou durante o curso da infecção natural. (100-103). No modelo 

murino de co-infecção e vacinação foi observado diminuição de anticorpos citofílicos, 



 

diminuição dos níveis de IFN-γ e aumento dos níveis de IL-4, IL-13, IL-10 e TGF-β, este 

último, podendo direcionar a diferenciação de células Tnaive para um fenótipo T reg. Como já 

discutido acima, dependendo do momento, durante a infecção, em que isso ocorre, os danos 

podem ser fatais.  

 

1.7 Quantificação das subclasses de IgG em crianças e adultos 

 

As referências sobre as concentrações das subclasses de IgG no sangue de indivíduos 

não-doentes baseaim-se em informações coletadas a partir de população adulta e caucasiana. 

Sabe-se que alguns haplótipos relacionados aos genes que codificam a cadeia pesada 

(haplótipos Gm) podem ocasionar aumento das concentrações das subclasses. Um alto nível 

de IgG2 é relacionado ao haplótipo Gm(n) e um baixo nível de IgG3 é relacionado à ausência 

do haplótipo Gm(b) (104). 

Dessa forma, em adultos os níveis séricos médios de IgG total e das subclasses são: 

IgGtotal (6,0-14,0 mg/ml), IgG1 (9 mg/ml), IgG2 (3 mg/ml), IgG3 (1 mg/ml) e IgG4 (0,5 

mg/ml) (105). 

Um estudo de 1975 comparou as concentrações das subclasses de IgG em crianças de 

4 a 12 anos, com as de adultos. Crianças, a partir dos 4 anos e adultos apresentaram níveis 

semelhantes das subclasses IgG1 e IgG3. O nível de IgG2 foi menor em crianças, sofreu 

aumento gradativo com a idade, porém as crianças de 12 anos ainda apresentaram níveis 

menores do que os adultos. O nível de IgG4 sofreu o mesmo processo, porém ocorreu 

equivalência do nível em crianças e adultos, mais precocemente do que IgG2 (104). 

IgG1 e IgG3 em humanos têm alta afinidade por receptores Fc presentes na superfície 

de fagócitos, assim como, possuem alta afinidade por proteínas do sistema complemento, 

ativando a via clássica desse sistema. Anticorpos IgG2 e IgG4 atuam na neutralização de 

toxinas, impedindo a interação dessas com receptores. Possuem baixa afinidade por receptores 

Fc e proteínas do sistema complemento. Porém patógenos, principalmente helmintos e 

parasitas extracelulares podem direcionar a diferenciação dos linfócitos T para um padrão 

Th2, através da sinalização de IL-4 e IL-6, e consequentemente, estimular a diferenciação de 

linfócitos B secretores de IgG2 e IgG4 (105). 

 

 



 

1.8 Proteínas do merozoíto de P. falciparum  

 

O merozoíto é a forma infectante do parasita para os eritrócitos durante o ciclo 

eritrocítico. Sua função invasora é exercida através de uma série de antígenos existentes ao 

longo da sua superfície e de outros presentes nas organelas do complexo apical, como as 

róptrias, micronemas e grânulos densos.  

Vários antígenos apresentam uma função bem estabelecida no processo de invasão 

eritrocitária, como os antígenos da superfície do merozoíto (merozoite surface proteins): 

MSP1, MSP6, MSP7 e MSP9, importantes para a adesão inicial do merozoíto à membrana do 

eritrócito, através da interação com o fator eritrocítico proteína banda 3 (106, 107). Os 

antígenos secretados pelos micronemas, EBA175, EBA140 e EBA181 (erythrocyte binding 

antigens), ligam-se às glicoforinas A, C e ao receptor W da superfície do eritrócito, 

respectivamente, garantindo a adesão irreversível do pólo apical à membrana do eritrócito 

(108, 109). AMA1 (apical membrane antigen 1), também secretada pelos micronemas, é 

importante tanto para a reorientação do pólo apical quanto para a adesão irreversível do pólo 

apical à membrana do eritrócito e indiretamente, participa da formação do vacúolo 

parasitóforo (110, 111). MAEBL (merozoite-adhesin erythrocyte binding ligand) é 

encontrada na superfície do merozoíto, no pólo apical e nas róptrias, podendo ser importante 

tanto para a adesão inicial, quanto para os eventos posteriores do processo de invasão (112). 

AMA1 e MAEBL também são expressas pelo esporozoíto e participam das etapas de invasão 

do hepatócito, sendo que a última, também participa das etapas de invasão da glândula salivar 

do mosquito (113). As proteínas da família PfRh (reticulocyte-binding homologue family) 

também estão implicadas no processo de invasão. A PfRh5 localiza-se nas róptrias, sendo 

secretada durante a formação da zona de contato (114). Outras proteínas pertencentes às 

róptrias também são implicadas no processo de invasão (39).  

Porém, a função da maioria das proteínas expressas nessa fase ainda é desconhecida, 

como a função das proteínas da superfície do merozoíto MSP2, MSP3, MSP4, MSP5, MSP8, 

MSP10 e MSP11. Os receptores da superfície do eritrócito que interagem com essas proteínas 

também são desconhecidos.  

Vários antígenos de merozoíto são alvos da resposta imune humoral de pacientes de 

áreas endêmicas para malária. Alguns são implicados em proteção contra o desenvolvimento 

de sintomas clínicos ou infecções, como MSP1, MSP2, MSP3, AMA1 e EBA175 (70, 84, 85, 

115-118). Todos esses antígenos estão, atualmente, em várias formulações vacinais em teste 

(12). Algumas dessas formulações são construções quiméricas, com dois ou três antígenos, 



 

que diferem pelos adjuvantes utilizados e pela forma como os antígenos são disponibilizados. 

Algumas formulações contêm antígenos recombinantes, outras contêm antígenos sintéticos e 

outras são vacinas de DNA (12). 

Enquanto muitos estudos já investiram na medição da resposta humoral de populações 

expostas nas mais diversas situações, nenhum estudo mediu a resposta simultânea contra 

muitos antígenos, oriundos de parasitas do mesmo local de origem dos individuos infectados. 

A medição da resposta humoral contra antígenos expressos durante a infecção sofrida pelo 

indivíduo e a caracterização da resposta humoral gerada, também nunca foi conduzida, 

anteriormente Potencialmente, o perfil da resposta humoral em infecções sintomáticas ou 

assintomáticas pode apontar para antígenos importantes ou desnecessários na resposta. 

 

1.9 Genes surf e proteínas SURFIN 

 

Os genes surf (surface associated interspersed genes) compreendem uma família de 

10 genes, dispostos na região subtelomérica dos cromossomos 1, 4, 8, 13 e 14 ou próximos a 

ela. Assemelham-se estruturalmente pela presença de dois ou três éxons, pelo intenso 

polimorfismo da região N-terminal e pela região C-terminal, repleta de domínios 

codificadores de triptofano (119).  

As proteínas SURFIN caracterizam-se por apresentarem na região N-terminal, um 

sinal de exportação para além do vacúolo parasitóforo conhecido como PEXEL (Plasmodium 

Export Element). Este sinal é composto por duas partes, separadas por 10 a 30 aminoácidos: 

uma sequência conservada de aminoácidos hidrofóbicos e outra sequência conservada do tipo 

K/R x L x E/Q/D, como pode ser observado na Figura 6. O mesmo sinal foi identificado em 

400 proteínas de P. falciparum, direcionadas para o eritrócito, sendo que 225 parecem estar 

envolvidas na virulência do parasita e 160, no remodelamento do eritrócito (120).  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Figura 6- Motifs conservados de proteínas de Plasmodium falciparum com sinal de PEXEL. Aminoácidos (aa) 

em azul (porção superior) correspondem à sequência conservada hidrofóbica e aa em cores (porção 

inferior) correspondem ao sinal de PEXEL (120). 

 

Evidências apontam a expressão de duas dessas proteínas (SURFIN 4.1 e SURFIN 

4.2) em momentos distintos do ciclo do parasita: no merozoíto e no trofozoíto (119, 121). 

SURFIN 4.2 foi encontrada tanto na superfície do merozoíto, quanto do eritrócito infectado 

pelo trofozoíto, sendo cotransportada para a superfície, juntamente com as proteínas PfEMP1 

e RIFIN (119). Nada se sabe sobre a função dessas e das outras proteínas SURFIN, porém, a 

localização dessas duas acima possibilita a participação, das mesmas, nos processos de 

invasão do eritrócito, no transporte de proteínas, no remodelamento do eritrócito ou em 

citoaderência.  

A localização dos genes surf, próximos às famílias gênicas envolvidas em virulência, 

var, rif e stevor, sugere para estes genes tanto a participação em processos de virulência, 

como a existência de mecanismos de transcrição semelhantes. Os genes PFA0725w, 

PFD0100c, MAL8P1.162 e PF14_0747, semelhantemente às famílias multigências var, rif e 

stevor, também apresentam a trimetilação da lisina 9 da histona 3 (H3K9me3), quando 

silenciados (122). Entretanto, o mecanismo de regulação da transcrição dos genes surf é 

desconhecido e não se sabe se ocorre transcrição de genes surf, de forma semelhante ao 

verificado nos ensaios de microarray (123) ao longo do tempo, ou se há intensificação ou 

silenciamento da transcrição em determinados genes surf. 
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1. O desenvolvimento de um perfil assintomático estável, como tradução de imunidade 

protetora, aparentemente necessita de uma exposição longa ao parasita. 

2. Antígenos SURFIN são fracamente imunogênicos e mais reconhecidos por indivíduos 

assintomáticos, possivelmente refletindo apenas um logo período de exposição ao 

parasita. 

3. Genes surf parecem ser sujeitos a controle transcricional diferenciado, já que houve 

mudança significativa da expressão de ao menos um gene surf, ao longo de 40 

reinvasões. 

4. Antígenos de merozoíto, de um modo geral, são altamente imunogênicos e geram, 

preferencialmente, um padrão de resposta humoral Th1, com presença preponderante 

de anticorpos citofílicos IgG1 e IgG3. 

5. As respostas humorais contra os antígenos S 13.1, MSP9, MSP5 e EBA175 foram 

associadas com ausência de sintomas e desenvolvimento do perfil assintomático, 

sendo quantificadas as chances conferidas pelas respostas contra esses antígenos para 

esses defechos.  

6. A aquisição de anticorpos citofílicos da subclasse IgG3 contra MSP1_bl2_RO33, 

MSP119, MSP2, MSP3, MSP4 e EBA175 pode contribuir para o desenvolvimento do 

perfil assintomático. 

7. A modulação da resposta humoral pró–inflamatória para um padrão antiinflamatório, 

traduzida pela presença das subclasses IgG2 e IgG4, na resposta contra 

MSP1_bl2_RO33, MSP6, MSP7 e MSP10, pode contribuir para a atenuação dos 

sintomas clínicos de malária. 
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