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UMA REVISAO DA LITERATURA REFERENTE A RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
ENVOLVENDO O PATOGENO DA MALARIA

Lindomjonson da Silva Costat!

Declaro que sou autor(a)! deste Trabalho de Conclusao de Curso. Declaro também que o mesmo
foi por mim elaborado e integralmente redigido, ndo tendo sido copiado ou extraido, seja parcial ou
integralmente, de forma ilicita de nenhuma fonte além daquelas publicas consultadas e corretamente
referenciadas ao longo do trabalho ou daqueles cujos dados resultaram de investigacbes empiricas por
mim realizadas para fins de producao deste trabalho.

Assim, declaro, demonstrando minha plena consciéncia dos seus efeitos civis, penais e
administrativos, e assumindo total responsabilidade caso se configure o crime de plagio ou violacdo aos
direitos autorais. (Consulte a 32 Clausula, § 4°, do Contrato de Prestagéo de Servigos).

RESUMO- O presente estudo possui como objetivo uma revisdo da literatura envolvendo a resisténcia
microbiana voltada para a malaria, e mostrar como isso impacta significativamente a populacdo humana
no mundo. Trazer a discussdo de estudos inovadores da biologia parasitaria do Plasmodium spp. e a
descobertas de novos candidatos antimalaricos, assim como o mecanismo de a¢do e descobertas
inovadores quando a evolugdo humana acompanhada deste parasito milenar. Neste estudo tera a
discusséo de seis artigos atualizados dos ultimos 10 anos, além de citacdo de materiais classicos como
base sobre o tema. No decorrer desse trabalho podera analisar o quanto a resisténcia antiplasmodial é um
grande problema de saude publica.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia. Plasmodium. Malaria.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) é definida pelo Ministério da Saude, como: “A
capacidade de microrganismos como bactérias, fungos e parasitos resistirem a acéo de
medicamentos antimicrobianos” (Brasil, 2021). Estas resisténcias sao consideradas um
grave problema de saulde publica, e classificadas pela Organizacdo Mundial de Saude
como uma das 10 principais ameacas a saude global enfrentadas pela humanidade
atualmente (Acritica, 2022).

Diante disso, 0s casos séo alarmantes ultrapassando mais de cinco milhdes de
mortes associados a RAM, apenas em 2019. Estudos feitos pelo Programa das Nacodes
Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA) mostrou que tal evento, se ndo controlado,
podera levar a uma catastrofe na economia mundial, podendo ser reduzido cerca de 3,4
triihdes do PIB anualmente, além de resultar em uma extrema pobreza para
aproximadamente 24 milhdes de pessoas (UNEP, 2025; WHO, 2023).

Com isso, dentre estas referidas resisténcias, ha relatos descritos na literatura
sobre a resisténcia do protozoario do género Plasmodium spp., parasito este responsavel
por desencadear a malaria em humanos, uma doenca parasitaria, febril aguda,
potencialmente fatal (OPAS, 2024). Tal resisténcia foram registradas especialmente nos
continentes Asiaticos e Africano (Noedl et al., 2008; WHO, 2015; WHO, 2018), porém
esta resisténcia também esta presente no Brasil, uma vez que a cepa de Plasmodium
falciparum, o causador da malaria grave, se encontra hoje como resistente a cloroquina
(Couto et al., 1995; Wernsdorfer e Kouznetsov, 1980).

Atualmente, diversos estudos estdo sendo realizados para entender como o
Plasmodium desenvolve resisténcia e como combaté-la, ja que a malaria é a principal
doenca parasitaria, responsavel por 608.000 mortes em 2022, com 95,4% das vitimas no
continente africano (WHO, 2023). A maléaria continua a ser um grave problema de saude
publica, afetando mais de 100 paises em regides tropicais e subtropicais, conhecidos
como os "Perpetuadores da maléaria” (WHO, 2005 Apud CIVES, 2005). Este estudo é

relevante por reunir informacdes sobre a resisténcia antimalarica, oferecendo
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uma visdo geral em uma linguagem acessivel tanto para a comunidade cientifica quanto
para o publico em geral.

Esta revisdo da literatura trata-se de uma pesquisa de levantamento de dados,
descritiva e qualitativa a qual foi abordado sobre a resisténcia microbiana envolvendo a
parte dos antimaléricos. Esta pesquisa foi desenvolvida nos meses de setembro de 2024
a abril de 2025. Para a coleta das informagdes foi utilizado artigos pesquisados em sites
confiaveis como o PubMed e recentes dos ultimos 10 anos (2015-2025). Para aplicacéao
desta pesquisa foi utilizado como critério de incluséo: artigos que tinham como palavras-
chaves: “resisténcia”; “Plasmodium” e “malaria”.

No decorrer deste trabalho, sera observado quatro divisdes principais, iniciando
pela introducdo, a qual contextualiza o tema proposto, mostrando o impacto mundial,
objetivos e justificativa deste estudo. Em seguida o desenvolvimento ir4 descrever os
principais estudos encontrados sobre o tema e discuti-los. E por fim, sera concluido de

forma suscinta a pesquisa aqui exposta, expondo 0s resultados de maneira compacta.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Acometimento da maléria ao ser humano

A malaria é transmitida ao ser humano através da picada da fémea do mosquito
Anopheles spp., que inocula os esporozoitos do género Plasmodium spp. durante o
processo de alimentacdo. Esses protozoarios chegam ao figado, onde se alojam nos
hepatocitos por 7 a 10 dias, e ap0s a eclosao, iniciam a fase sintomatica da doenca (Biggs
e Brown, 2001; Sousa e Ferreira, 2002). Durante essa fase hepatica, os esporozoitos se
multiplicam, formando esquizontes, que ao se romperem liberam merozoitos na corrente
sanguinea, iniciando o ciclo eritrocitico.

No sangue, 0os merozoitos infectam as hemacias, onde se alimentam da
hemoglobina, transformando-a em globina e hematina, formando o pigmento malarico, a
hemozoina (Sousa e Ferreira, 2002). Dentro da célula, os protozoarios se desenvolvem
em trofozoitos jovens e maduros, até a formacdo dos esquizontes eritrociticos, que se
rompem e liberam novos merozoitos na corrente sanguinea, reiniciando o ciclo e

infectando novas hemacias.
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Alguns merozoitos se diferenciam em gametdcitos, que sao entdo ingeridos por
um vetor durante sua alimentacdo sanguinea. No intestino do mosquito, os gametécitos
se desenvolvem, dando origem aos oocistos, que ao se romperem liberam esporozoitos
na hemolinfa do mosquito. Parte desses esporozoitos se alojam na glandula salivar do
vetor, sendo liberados durante uma nova picada para iniciar um novo ciclo infectante em

um hospedeiro vertebrado (Sousa e Ferreira, 2002).

2.2 Fator alarmante da malaria no mundo

Embora a maléaria possua tratamento padronizado no Brasil e no mundo, com
protocolos de prevencédo, ela ainda continua a afetar a humanidade globalmente,
causando inUmeras mortes. De acordo com a OMS, em 2022, houve 249 milhdes de
casos registrados em 85 paises, um aumento de 9,6% em comparacdo com 2019,
guando foram registrados 227 milhdes de casos (WHO, 2023). No Brasil, em 2021, foram
registrados 144 mil casos, com 99,99% concentrados na Amazonia Legal, incluindo
Rondénia, considerado um estado endémico com um indice de 6 casos por cada 1.000
habitantes (SIVEP, 2021).

A malaria € uma doenca parasitaria com grande impacto na morbidade e
mortalidade, sendo um problema grave de saude publica global, especialmente em
paises tropicais e subtropicais. Apesar do tratamento gratuito fornecido pelo Sistema
Unico de Satde (SUS), o Brasil registrou 44 6bitos em 2020, com um aumento de 11,4%
no numero de Obitos para 49 em 2021 (SIVEP, 2021). O impacto da maléaria nas
complica¢Bes, que podem levar ao 6bito dependendo da espécie infectante, continua a
preocupar autoridades de saude publica (Bartoloni et al., 2012).

No ambito global, o Programa Nacional de Prevencdo e Controle da Malaria
(PNCM) da ONU estabeleceu, em 2015, como parte dos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel, a meta de eliminar a malaria até 2035, reduzindo a transmissdo em 90% e
erradicando-a de pelo menos 35 paises (Brasil, 2022). Contudo, o aguecimento global e
a adaptacdo do vetor a novas regides nao tropicais tornam o cenario mais alarmante
(Rossati, 2017). Portanto, a pesquisa em saude é essencial para descobrir novas

estratégias para conter, tratar e, eventualmente, erradicar a malaria.
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Levantamento da literatura com relagéo a resisténcia antiplasmodial

Quadro 1. Artigos e suas tematicas envolvendo a malaria e a resisténcia desenvolvida.

ANO TITULO RELATO AUTORES
Reporta a preocupacao na expansao da resisténcia do P. falciparum, na qual ja se estende desde os anos
de 1970, até os dias atuais, e tomando proporcdo alarmante a cada ano. O artigo descreve a importancia | Emmanuele
2016 Resisténcia aos de entender os mecanismos que o parasito utiliza para desenvolver essa resisténcia, a geografia que o Venanzi e
antimaléricos vetor é adaptado e as ferramentas de monitoramento, unindo todos esses pontos para descobrir como Rogelio
conter a resisténcia aos medicamentos antimalaricos, e ressalta que é fundamental para evitar sua | Lépez-Vélez
expanséo.
Resisténcia a O presente artigo data referéncias desde os anos 2000, onde enfatiza a ado¢éo de terapias combinadas Beniami
. I L . . A enjamin
medicamentos a artemisinina para o tratamento da malaria, mas destaca também o surgimento de resisténcias, Bl
asco,
017 antimalaricos: ligando | resultando no crescimento de casos na falha terapéutica. Neste relato, abrange como essas resisténcias Didier L
. . . N . . ~ L . . . laier Leroy,
a biologia do parasita | sdo desenvolvidas e o mecanismo de acdo dos antimaléricos, além de teste in vitro para perfis de David A
e David A.
Plasmodium resisténcia, e ao final foi discutido meios de combate a essa resisténcia ajudando assim a otimizar o Fidock
idoc
falciparum a clinica tratamento e auxiliar na campanha global de erradicacdo da malaria.
Epidemiologia, ) ) ) . Kiran K.
o O artigo traz em seu relato algo inovador, uma vez que foca no P. vivax, causador da malaria branda, ou
Resisténcia a ) ] ) ) ) o ) . Dayanand,
) assim era descrito. O artigo traz consigo estudos no mecanismo de resisténcia aos antimalaricos, e a _
Medicamentos e o ) ) ) . o . Rajeshwara
2018 o ) fisiopatologia do P. vivax, uma vez que o mesmo tem maior prevaléncia no sudeste asiatico e américa
Fisiopatologia de ) ) ) o . . ) ) N. Achur, D.
. latina, e nos dias atuais este protozoério esta desenvolvendo agravos a saude com risco de morte, o artigo
Maléria por ) i . Channe
. ) traz consigo essa discussao.
Plasmodium vivax Gowda
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Plasmodium

o . Os autores trazem neste artigo as discussbes pertinentes as lacunas referentes ao conhecimento | Xin-zhuan
Gendmica e Genetica: o ] ] . 3 ] ) ] o
] biolégico dos parasitos e na interacdo patégeno-hospedeiro. Cita sobre um avanco no desenvolvimento | Su, Kristin D.
Novos Insights sobre a . . ] I o ]
b R q de vacinas contra a malaria, e diversos estudos que apontam a problematica sobre as resisténcias | Lane, Lu Xia,
atogénese da . ) ) ] ) .
2019 . o desenvolvidas ao longo das décadas pelo Plasmodium spp.. O estudo discute sobre a biologia do Juliana M.
Maléria, Resisténcia a . L - i o o ) o )
Med protozoario causador da maléria, interacéo patégeno-hospedeiro, infectividade do mosquito, modificacdes | S&, Thomas
edicamentos, ) ] -
] ) . genéticas e alvos para o tratamento, corroborando no avanco destes conhecimentos, e auxiliando no | E. Wellems
Epidemiologia e . ) L
. desenvolvimento de vacinas e novas medicacoes.
Evolucao
O resi Tendo em vista que a maldria ainda € um grande problema de salde publica especialmente para as
resistoma
alr pessoas do contyi9nente africano e asiatico, e em vista de inUmeros casos de Resistencia registrados na Krypton
antimalarico
literatura. Este relato explica que umas das estratégias para conter e tratar a malaria é buscando novos Carolino e
2020 encontrando novos ] L o ) ]
| de d compostos contra o Plasmodium spp. Explana que ja h4 uma grande biblioteca sobre tais novos | Elizabeth A.
alvos de drogas e _ _ ~ ) - ) i o )
. compostos, todavia muitos deles ndo se sabe seu mecanismo de acdo. Neste artigo sera uma revisdo de Winzeler
seus modos de agéo )
alguns destes compostos presentes na literatura.
O artigo traz consigo dados histéricos, descrevendo que a mortalidade vinculada a malaria estd em muitas
partes do mundo a mais de cinco mil anos atras, e o autor descreve em suas palavras que o Plasmodium
“é a forca mais forte para presséao seletiva no genoma humano”, estando este parasito presente no longo Silvia N.
2020 Genética humana e da evolucdo humana. E este artigo descreve que a evolugdo da maldria grave no hospedeiro é Kariuki e
resisténciaamaléria | dependente do efeito genético aditivo do mesmo. E mostra a evolugdo humana para se adaptar ao | Thomas N.
protozoario invasor de células, com o intuito de repelir ou impedir a invasdo. Estudar e discutir esses Williams

meios de adaptacdo humana podem posteriormente mostrar novas abordagens na terapia contra a

malaria.

Fonte: Autoria propria, 2025.
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Venanzi e Lépez-Vélez (2016) destacam a resisténcia antiplasmodial, que remonta
ao inicio do século XX, quando a OMS definiu resisténcia como a capacidade do
Plasmodium sobreviver ou multiplicar apdés exposicdo adequada ao medicamento. A
resisténcia do P. falciparum é favorecida por fatores como baixa concentracdo de
farmacos no vacuolo digestivo do parasito e mutacdes nos genes pfctr K76T e pfmdrl
N86Y e D1246Y, que afetam a resposta a cloroquina, amodiaquina e aumentam a
sensibilidade a mefloquina e artemisininas (Reed et al., 2000).

A cloroquina ainda € usada em alguns paises, como Haiti e Republica Dominicana,
e no tratamento de outras espécies de Plasmodium (P. vivax, P. malariae, P. ovale). No
entanto, seu uso indevido gerou resisténcia, que surgiu na América Latina e Sudeste
Asiatico nos anos 1950 e se espalhou pela india e Africa (Hall et al., 1967; Venanzi e
Lopez-Vélez, 2016). A artemisinina (ART) é considerada a mais potente contra todas as
espécies de malaria, mas sua resisténcia foi registrada em 2008 no Camboja e Tailandia
(Noedl et al., 2008). A mutacao no gene PfK13 foi associada ao atraso na eliminacao do
parasita com artemisinina (Ariey et al., 2014; Venanzi e Lopez- Vélez, 2016).

Os autores alertam sobre fatores que favorecem o surgimento de resisténcia,
destacando o Sudeste Asiatico como o berco da resisténcia (Anderson et al., 2005). A
mineracao local atrai imigrantes de areas ndo endémicas, o0 que, aliado a proliferacdo do
vetor e a distribuicdo de medicamentos de procedéncia duvidosa, contribui para o
surgimento e disseminacédo de cepas resistentes. O retorno de trabalhadores com essas
cepas para suas regides de origem representa um risco significativo para a propagacéo
da resisténcia, um problema crescente para a OMS (Venanzi e Lépez- Vélez, 2016).

Blasco, Leroy e Fidock (2017) destacam o ano de 2000 como um marco na terapia
da malaria, com a combinacédo dos derivados da artemisinina a outros medicamentos,
gue aumentaram a eficicia no tratamento. Contudo, o surgimento de resisténcias a esses
medicamentos gerou um alarme mundial, com a previsdo de mais de 100.000 mortes
adicionais por maléria (Lubel et al., 2014). A artemisinina continua sendo a primeira linha
de tratamento, sendo eficaz na reducdo da biomassa parasitaria em até 10.000 vezes a
cada 48 horas (White et al., 2014; Blasco, Leroy e Fidock, 2017).
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Seu mecanismo de acdo esta relacionado ao agrupamento endoperoxido, que
interage com o heme livre (Fe2+) e impede a cristalizagdo do mesmo, resultando em uma
degradacéao letal do parasito (Tilley et al., 2016). Apds a resisténcia a artemisinina ser
detectada em Camboja (Dondorp et al., 2009), estudos in vitro mostraram que cepas
resistentes sobreviveram ap6s 6h de tratamento com Dihidroartemisinina (DHART)
(Witkowski et al., 2013). Um estudo clinico multicéntrico de Ashley (2014) demonstrou
gue pacientes com eliminacdo tardia de parasitemia tratados com ART apresentavam
maior numero de gametdcitos, facilitando a disseminacao de genes resistentes.

A medicacao Malarone (Atovaguona-proguanil) também € eficaz na profilaxia e no
tratamento de malaria ndo grave, mas sua rapida resisténcia e alto custo tornam seu uso
debatido (Looareesuwan et al., 1996; Saunders et al., 2016; Blasco, Leroy e Fidock,
2017). Além disso, novos alvos terapéuticos estdo sendo explorados, como o KAE609
(Cipargamin), que apresenta uma depuragdo mais rapida em comparagdo a outros
medicamentos (Rottmann et al., 2010; White et al., 2014), e atua na Na+ ATPase PfATP4,
impedindo a transmissao aos vetores (Spillman et al., 2013; Jiménez-Diaz et al., 2014).

Outro candidato promissor € o MMV390048, que age nos multiplos estagios do
Plasmodium, inibindo a fosfatidilinositol 4-quinase lipidica, essencial para o revestimento
da membrana dos merozoitos (McNamara et al., 2013). Estratégias envolvendo a
lumefantrina também s@o promissoras, pois sua resisténcia foi registrada apenas uma
vez e nao confirmada (Plucinski et al., 2015). Os autores também sugerem a inibicdo da
ferroquelatase, envolvida na biossintese do heme, como uma estratégia para afetar a
adaptacdo do parasito (Smith et al., 2015). O avanco nessas pesquisas pode abrir
caminho para novas estratégias de controle e erradicacdo da malaria.

Dayanand, Achur e Gowda (2018) discutem que, apesar de Plasmodium
falciparum ser a principal causa de malaria grave, Plasmodium vivax € responsavel pela
maior parte dos casos de malaria globalmente. A infec¢do por P. vivax pode levar a
complicacBes graves, como anemia, faléncia de multiplos 6rgédos e até obito, e tem se
tornado uma preocupacdo crescente, principalmente em regidbes onde antes ndo era

comum (Dayanand, Achur e Gowda, 2018). Embora a P. falciparum predomine na
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Africa, a P. vivax tem se espalhado para areas ndo endémicas, 0 que representa uma
nova ameaca a saude publica (Mendes et al., 2011; Poirier et al., 2016).

A baixa prevaléncia de P. vivax na Africa é explicada pela auséncia do receptor
Duffy, essencial para a entrada do parasita nas hemacias. No entanto, alguns relatos
indicam que P. vivax tem se adaptado a essas populacdes, invadindo hemacias oxidadas
ou utilizando variantes do receptor Duffy presentes em algumas comunidades africanas
(Guerra et al., 2006). Isso € particularmente alarmante, pois a infec¢do por P. vivax afeta
principalmente individuos jovens, diferentemente de P. falciparum, que tem maior
impacto em adultos (Mueller et al., 2013). Essa mudanca pode alterar o perfil
epidemioldgico da malaria na Africa e exigir novas abordagens de controle.

Os autores também analisam o sequestramento de hemacias infectadas por P.
falciparum nos endotélios microvasculares, um processo que contribui para a obstrucéo
microvascular e faléncia de 6érgaos (Turner et al., 1994; Pongponratn et al., 2003).
Embora o sequestramento de P. vivax seja menos frequente, ele também ocorre e esta
relacionado a uma resposta inflamatéria significativa, especialmente no baco, que pode
aumentar o estresse oxidativo e agravar a doenca (Erel et al., 1997; Hemmer et al., 2006;
Douglas et al., 2012). Isso reflete a evolucéo de P. vivax, que antes era considerada uma
infeccdo menos grave, mas que agora apresenta riscos aumentados, incluindo a possivel
resisténcia aos tratamentos antimalaricos (Dayanand, Achur e Gowda, 2018).

Su et al. (2019) discutem o sequenciamento gendmico das principais espécies de
Plasmodium responsaveis pela malaria, que auxiliou em varios estudos sobre genética,
identificagédo de alvos moleculares e no controle da transmisséo de P. falciparum (Bright
etal., 2012; Pain et al., 2008; Rutledge et al., 2017). Essa variabilidade genédmica também
foi fundamental para o desenvolvimento de métodos de genotipagem, permitindo
discriminagdo entre parasitas e avancando estudos epidemiologicos e genéticos (Su et
al., 1997; Su et al., 1998). Em relacdo a resisténcia aos antimalaricos, Su descreve a
variacdo do numero de copias (VNC) dos genes de resisténcia, associada a diminuicao
da sensibilidade a medicamentos como Mefloquina e halofantrina (Wilson et al., 1993;
Price et al., 2004).

Além disso, estudos sobre a resisténcia ao tratamento com Artemisinina (ART)

identificaram mutacfes no gene pfK13, relacionadas a diminui¢cdo da eliminacdo dos
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parasitas (Witkowski et al., 2013; Miotto et al., 2015). Em relac&o a origem de P. vivax,
Su et al. (2019) sugerem que esta espécie pode ter uma origem asiatica, com uma
possivel transmissdo entre humanos e macacos (Um et al., 2005), mas também ha
evidéncias de sua conexdo com a Africa Ocidental e Central, onde o tipo sanguineo Duffy-
negativo € prevalente, sugerindo uma adaptacao do parasita de macacos africanos para
os humanos (Liu et al., 2014; Gilabert et al., 2018). Esses avan¢gos gendmicos tém sido
cruciais para o entendimento da biologia e evolucdo do parasita, permitindo o
desenvolvimento de novas estratégias para o controle e erradicacdo da malaria.

Carolino e Winzeler (2020) discutem que a resisténcia do Plasmodium spp. aos
antimaléricos, incluindo aqueles combinados com ART, e a adaptacdo do vetor aos
inseticidas tém colocado em risco o0 objetivo de erradicar a maléaria, apesar dos esfor¢os
de tratamento e conscientizacdo. Com isso, a descoberta de novos compostos tem se
tornado essencial. Os autores descrevem o processo de triagem fenotipica, onde
compostos sdo testados em contato com o0 parasito para determinar sua atividade
antiparasitaria. Esforcos globais em diversos laboratorios estdo criando uma biblioteca
qguimica com compostos testados contra as diferentes formas do Plasmodium spp. Entre
os candidatos promissores estado a Cipargamina (KAE609) e o Ganaplacida (KAF156),
que ja estdo em ensaios clinicos de fase Il. Um estudo de Antonova-Koch (2018)
envolveu a triagem de 500.000 compostos, selecionando 681 candidatos promissores
para tratar hipnozoitos e gametocitos, com a primaquina e tafenoquina sendo atualmente
as Unicas medicacdes para esses estagios.

Além disso, Delves et al. (2018) realizaram um estudo com mais de 70.000
compostos, selecionando 17 para o bloqueio da transmissdo da malaria, com alguns
compostos mostrando 70% de eficacia na eliminacdo de gametdcitos in vitro. O
mecanismo de acdo desses compostos foi estudado, com alguns alvos sendo
identificados, como o Pfs25 e o citocromo bcl, com destague para 0S compostos
MMVO000787, MMV021735 e MMV030666, derivados do Medicines for Malaria Venture
(MMV), que tém acéo similar & da atovaquona. Estes compostos agem interrompendo a
cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, 0 que causa uma catastrofe metabolica,
levando a morte do parasito. Carolino e Winzeler (2020) também destacam que os

estagios sanguineos do Plasmodium sdo os mais visados na busca por novos
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compostos, ja que sua eliminacdo rapida resulta em menor parasitemia e reduz a
probabilidade de resisténcia. O avango na descoberta de novos antimalaricos, aliado a
estudos de genética, biologia parasitaria, adaptacao intracelular e controle vetorial,
oferece esperanca na luta contra a malaria, com o objetivo de erradica-la e reduzir seu
impacto global (Laurens, 2018).

Kariuki e Williams (2020) discutem a maléria como a doenca parasitaria com o
maior nimero de O6bitos infantis nos ultimos 5.000 anos, especialmente na Africa, que
concentrou 95% das mortes pela doenca em 2023 (WHO, 2024). Eles revisaram estudos
sobre adaptacdes humanas a malaria, como a hipétese de Haldane sobre a talassemia,
que proporciona uma protecado de 40% em homozigotos contra a maléria (Ndila et al.,
2018). Outras adaptacdes incluem a protecdo conferida pelo fator sanguineo O e pela
deficiéncia de glicose-6-fosfatase (G6PD), que torna as hemacias mais resistentes a
invasao pelo P. vivax (Rowe et al., 1997). Essas adaptacdes genéticas demonstram a
pressao seletiva da malaria no genoma humano, como exemplificado pela polimerizacéo
da hemoglobina S (HbAS), que inibe o crescimento do
P. falciparum (Archer et al., 2018).

Os autores também abordam as vias terapéuticas possiveis, como a mutacao
Dantu nas moléculas de glicoforina, que impede a invasdo do Plasmodium nos eritrécitos,
bloqueando o ciclo do parasito e estagnando a doenca (Kariuki e Williams, 2020). Embora
existam muitos estudos focados em novas estratégias para erradicar a malaria, ainda ha
desafios pela frente. No entanto, as evidéncias existentes ja orientam ensaios clinicos e
estratégias de prevencao, como observado na reducdo de 64% nos casos de malaria em
Porto Velho, RO, em 2025, indicando que as medidas atuais estdo sendo eficazes
(SIVEP, 2025).
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3 CONCLUSAO

Com os artigos expostos e as ideias discutidas, € possivel ver o avanco na
pesquisa frente a resisténcia parasitaria do plasmodium, e como essa doenca faz parte
da evolucdo humana, estando presente a mais de 5 mil anos, com um poder de impacto
na selecdo do genoma humano sob uma enorme pressdo. Os estudos mostraram
diversos mecanismo de atuacao e alguns compostos promissores que estdo em fase de
testes clinicos avancados. Embora a resisténcia aos derivados da ART esteja emergindo,
os estudos estdo pareando com esta ameaca na descoberta de novas candidatos, e
concomitante os estudos para erradicacdo da malaria, visando o controle vetorial,
conscientizacdo da populagéo, e estudos para descoberta de novas vacinas. Mostrasse
otimista os resultados, contudo mais estudos precisam ser elaborados para a obtencao
de uma das metas da OMS, na qual estabelece a ambiciosa missao de erradicar a malaria
até 2030, a OMS continua trabalhando com paises parceiros, instituicbes e

pesquisadores renomadas para alcancar esta meta.
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