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Resumo

Passados quase 70 anos da proposta de Haldane, existem ainda caminhos por desvendar

nesta relação entre as hemoglobinopatias e a Malária. Hoje conhecemos apenas alguns dos

mecanismos que permitem esta seleção natural. Estes novos conhecimentos impulsionam

novas investigações: pode ser este o caminho para novas terapêuticas e novos métodos

preventivos. No entanto, apesar do crescente conhecimento, importa não descurar o mais

importante neste longo caminho: a pessoa humana. É crucial que tais inovações cheguem

aos que mais delas precisam, às populações que vivem nas zonas endémicas.

Abstract

Almost 70 years since Haldane’s Malaria Hypothesis, there are still roads to uncover in the

relationship between haemoglobinopathies and Malaria. Today we only understand some

of the mechanisms that enable this natural selection. The need for further understanding

of this process urges new investigations, which could be the way to develop new therapeu-

tics and new preventive methods. However, regardless this boom of crescent knowledge,

we cannot forget the most important factor on this long road: the human being. It is

crucial that those innovations reach the ones that need them the most, the ones that live

in endemic areas.



Acrónimos

HbC Hemoglobina C

HbE Hemoglobina E

HbF Hemoglobina Fetal

HbS Hemoglobina S

ODM Objetivos do Desenvolvimento para o Milénio

OMS Organização Mundial de Saúde

PfEMP1 Plasmodium falciparum Erythrocyte Protein 1

CR1 Recetor de complemento 1

Introdução
A Malária corresponde à doença parasitária mais importante nos humanos, é transmitida

pela picada da fêmea do mosquito Anopheles (Figura 1) infetada, em 106 páıses, afetando

3 mil milhões de pessoas em todo o mundo e causando aproximadamente 2000 mortes por

dia [17].

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) cerca de 1.3 mil milhões de pes-

soas continuam em risco de contrair a doença. Em 2015 estima-se que tenham ocorrido

214 milhões de novos casos e 438 mil mortes relacionadas com a doença, e destas cerca de

80 % ocorreram em apenas 15 páıses, a sua grande maioria em África. [38]. As crianças

e as mulheres grávidas são particularmente vulneráveis à infeção, sendo que só em 2013

mais de 75 % das mortes relacionadas com a Malária ocorreram em crianças com menos

de 5 anos [28].

A doença é causada por seis espécies de Plasmodium, nomeadamente P. falciparum, P.

vivax, duas espécies simpátricas de P. ovale, P. malariae e P. knowles i. Enquanto que

o P. falciparum corresponde à espécie mais prevalente no continente Africano, sendo res-

ponsável pela grande maioria das mortes causadas pela doença em todo o mundo, o P.

vivax domina na maioria dos páıses fora da África Subsariana, sendo também responsável,

a par do P. knowlesi, no Sudeste Asiático, por casos de Malária grave [37].
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Os sintomas cĺınicos da doença manifestam-se

quando os parasitas invadem e se multiplicam

no interior dos eritrócitos (Figura 2). O seu de-

senvolvimento intracelular é acompanhado por

várias alterações eritrocitárias, não só estru-

turais, bioqúımicas, como também funcionais.

Tais alterações conduzem ao aparecimento de

sintomas cĺınicos e patológicos, nomeadamente,

anemia grave e malária cerebral [19].

A invasão dos eritrócitos, que demora entre 30

a 90 segundos, dá-se quando a forma extracelu-

lar do parasita – o merozoito – libertado após

a rutura de um eritrócito infetado se ancora

à superf́ıcie de um não infetado. Apesar do

ińıcio do processo ocorrer de forma aleatória,

para que este se dê com sucesso, os merozoi-

tos reorientam-se através de motores de actina-

miosina, de forma a que a sua porção apical

contate com a membrana eritrocitária. Nesta

fase são introduzidos componentes (protéases,

fosfoslipases e ĺıpidos) no interior do eritrócito,

que conduzem a alterações estruturais impor-

tantes e possibilitam a entrada do merozoito, que áı se desenvolve e reside durante as

restantes 48 horas da sua vida no interior do eritrócito [22].

No mundo, a Malária distribui-se pela maior parte das regiões tropicais; o P. falciparum

predomina na África, Nova Guiné, República Dominicana e Haiti, sendo, também, en-

contrado na América do Sul, no subcontinente Indiano, na Ásia oriental e na Oceânia; o

P. vivax é mais comum na América Central, distribuindo-se também, à semelhança do

anterior, na América do Sul, no subcontinente Indiano, na Ásia oriental e na Oceânia; o

P. malariae é encontrado nas áreas mais endémicas, especialmente na África subsariana,

sendo muito menos comum; o P. ovale distribui-se, quase exclusivamente, pela África;

enquanto que o P. knowlesi tem sido identificado na ilha do Bornéu e, em algumas zonas

do Sudeste Asiático onde os seus principais hospedeiros são o Macaco de Rabo Comprido

e o de Rabo de Porco [17].

1Fêmea de mosquito Anopheles. (Hugh Sturrock, National Geographic)

3



2

As hemoglobinopatias constituem as

doenças monogénicas mais comuns,

sendo que em cada ano nascem cerca

de 400 mil crianças portadoras de uma

hemoglobinopatia, quase 90 % das

quais em páıses subdesenvolvidos [36].

As elevadas frequências de hemoglobi-

nopatias refletem a seleção natural su-

gerida por Haldane em 1949 como me-

canismo protetor face à Malária e mais

tarde confirmada por Allison em 1954

no caso da Anemia das Células Falci-

formes (Hemoglobina S (HbS)). Nas

décadas que se seguiram à hipótese de

Haldane – a Malaria Hypothesis –, fo-

ram propostos vários argumentos que

a sustentavam: a semelhança na dis-

tribuição geográfica da Malária e das hemoglobinopatias, quer local, regional ou global;

estudos da população genética; estudos cĺınicos conduzidos em áreas de Malária endémica;

e estudo dos mecanismos in vivo e ex vivo. Apesar de existir uma forte evidência desta

proteção por parte da HbS e da α-Talassemia (objetos de maior investigação), hoje em dia,

existem poucas dúvidas de que a Malária é responsável pela atual distribuição geográfica

da maioria das hemoglobinopatias [36]. Contudo, nenhuma das hemoglobinopatias confere

total proteção contra a infeção parasitária, reduzindo apenas a morbilidade e mortalidade

associadas à doença.

Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias, alterações da estrutura e produção da hemoglobina, dividem-se

em dois grupos: as variantes estruturais da hemoglobina que resultam, na sua maioria,

de substituições de um único aminoácido nas cadeias α e β, e as talassemias, classificadas

de acordo com a ineficaz produção de uma das cadeias de globulina [31].

Apesar das hemoglobinopatias conferirem resistência contra a Malária através de me-

canismos imunitários, são também um grande problema mundial. Estas perturbações

2 Destruição de eritrócitos pelo P. falciparum no f́ıgado (Albert Bonniers Frolay, National Geographic)
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da hemoglobina apresentam uma elevada frequência de portadores, particularmente nas

regiões onde a Malária é endémica, e caraterizam-se por apresentarem uma ampla hete-

rogeneidade cĺınica e fenot́ıpica.

Apesar da distribuição das hemoglobinopatias estar bem definida, a sua verdadeira frequência

continua a ser de dif́ıcil determinação. Essencialmente, as hemoglobinopatias encontram-

se distribúıdas pelas regiões tropicais do Antigo Mundo; para lá da faixa tropical a sua

distribuição traduz os diferentes padrões migratórios, especialmente nas regiões Medi-

terrâneas e em África [33].

A Anemia das Células Falciformes (HbS) distribui-se pela África Subsariana, por algu-

mas populações Mediterrâneas, oásis populacionais do Médio Oriente e algumas regiões

do subcontinente Indiano. A Hemoglobina E (HbE) é encontrada na parte mais orien-

tal do subcontinente Indiano, em Mianmar e pelo sudeste Asiático, alcançando elevadas

frequências no nordeste da Tailândia e no Camboja. A Hemoglobina C (HbC) restringe-se

a alguns páıses da África Ocidental e às regiões do Mediterrâneo norte. As α+ -Talassemias

ocorrem em elevadas frequências na faixa tropical, enquanto as α0 se restringem ao Su-

deste Asiático e a algumas regiões do Mediterrâneo. As β-Talassemias distribuem-se,

também, pela faixa tropical, em diferentes frequências [33].

Distribuição global das hemoglobinas S e E. [31]
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Distribuição global das α e β Talassemias [31].

Têm sido propostos diferentes mecanismos de proteção contra malária grave e complicada

por parte das diversas hemoglobinopatias. Entre os mais relevantes, têm sido descritos

a redução da invasão parasitária dos eritrócitos, diminuição do crescimento parasitário

intra-eritrocitário, fagocitose aumentada dos eritrócitos infetados e aumento da resposta

imune contra os eritrócitos infetados.

Hemoglobina S / Células Falciformes

As Células Falciformes associam-se a um grupo de alterações sintomáticas que resultam

de mutações no gene HBB, que conduzem à produção de HbS. A sua forma homozigótica

(HbSS) é fatal no ińıcio da vida se não houver tratamento adequado; por sua vez, o estado

heterozigótico (HbAS) contém uma cadeia β-globulina mutante (βs). Tais mutações levam

a alterações na forma do eritrócito semelhantes a uma foice. Esta é uma das alterações eri-

trocitárias mais prevalentes, maioritariamente nas regiões endémicas de malária; sendo o

estado heterozigótico (HbAS) a hemoglobinopatia com tradução protetora face à Malária

mais bem descrita.

Vários estudos apontam para as células falciformes como um mecanismo de proteção

contra a Malária; demonstrando a existência de mecanismos que inibem o crescimento

parasitário, levando, em condições de desoxigenação, a alterações da sua própria natu-

reza, afetando gravemente os parasitas.
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Em geral, os diversos estudos que têm demonstrado que este estado heterozigótico se tra-

duz por uma proteção de cerca de 50 % nos casos de Malária não complicada e superior

a 80 % contra a Malária severa por Plasmodium falciparum [36].

Apesar do facto de a HbAS conferir proteção contra a Malária ser agora uma certeza,

o mecanismo pelo qual tal acontece permanece algo desconhecido. Esta proteção dá-se,

maioritariamente, por dois mecanismos: por um lado, o crescimento parasitário intrace-

lular é fortemente inibido pela polimerização da HbS quando os ńıveis de oxigénio não

ultrapassam os 5 %, por outro, verifica-se um aumento da fagocitose de células falciformes

infetadas por parte das células do hospedeiro quando comparado com eritrócitos normais

infetados. Contudo, estudos recentes apontam para a existência de um outro mecanismo:

quando comparados com eritrócitos HbAA infetados, a aderência dos eritrócitos HbAS in-

fetados às paredes da microvasculatura e aos monócitos sangúıneos é, marcadamente, me-

nor, o que se correlaciona com a expressão reduzida da protéına de superf́ıcie Plasmodium

falciparum Erythrocyte Protein 1 (PfEMP1) implicada na patogénese da Malária grave e

na evasão dos eritrócitos infetados à destruição imunitária no baço [3].

Mais ainda, o efeito protetor da HbAS nas populações naturalmente expostas à doença

aumenta com a idade, o que indica que o mecanismo de proteção possa não ser inteira-

mente inato e tenha, também, um componente adquirido, imunológico [36].

Apesar de ser clara esta relação de proteção, os seus mecanismos continuam ainda hoje

desconhecidos; sendo posśıvel que não exista apenas um, mas que esta defesa resulte da

composição de diversos processos.

Hemoglobina C

A Hemoglobina C resulta de uma mutação pontual, na qual há a troca de um glutamato

por uma lisina no sexto aminoácido da cadeia β. Enquanto o seu estado heterozigótico

(HbAC) é assintomático, a forma homozigótica (HbCC) pode traduzir-se por hemólise

ligeira, esplenomegalia e cálculos renais. No que toca à proteção conferida por esta he-

moglobinopatia face à malária, os resultados são contraditórios. Por um lado, alguns

estudos têm demonstrado que os parasitas não proliferam nos eritrócitos HbCC in vitro

por uma resposta osmótica anormal que impossibilita a rutura da célula, necessária para

a libertação dos merozoitos, e que existe alguma diminuição do crescimento parasitário

no interior dos eritrócitos em indiv́ıduos HbAC em casos de malária ligeira ou grave. Por

outro lado, vários estudos sugerem que o P. falciparum pode infetar e proliferar no in-

terior de eritrócitos HbCC e que não existe proteção contra a malária ligeira [20]. Esta

7



proteção parece ser espećıfica para casos particulares de Malária grave e é maior no es-

tado homozigótico (HbCC) do que em heterozigóticos (HbAC); tendo sido demonstrada,

no Burquina Faso, uma redução do risco de Malária com expressão cĺınica em crianças

com HbAC de apenas 29 %, enquanto que em crianças com HbCC esta redução é de 93

% [36].

Os mecanismos pelos quais a HbC confere proteção contra a Malária não são ainda conhe-

cidos na sua totalidade. Os primeiros estudos sugerem uma diminuição da capacidade de

crescimento e multiplicação do parasita no interior dos eritrócitos HbC em condições de

hipoxia. Contudo, estudos recentes apontam para um mecanismo semelhante ao da HbS,

que envolva um componente imunológico, com redução da patogenicidade das células in-

fetadas por P. falciparum por diminuição da expressão da PfEMP1 [36].

Hemoglobina E

A Hemoglobina E resulta da substituição de um glutamato por uma lisina na vigésima

sexta posição da cadeia β. Sabe-se muito pouco sobre os efeitos da HbE na Malária. Esta

hemoglobinopatia é caracteŕıstica de populações que estão tradicionalmente expostas à

doença, e por isso existe algum conhecimento que correlaciona a prevalência das duas

condições [36]. Esta mutação revela uma redução da plasticidade e deformabilidade in

vitro, prejudicando o crescimento e libertação dos merozoitos. Esta hemoglobinopatia

confere proteção contra a malária severa por reduzir a invasão eritrocitária por parte dos

merozoitos, diminuir o crescimento parasitário no interior dos eritrócitos, aumentar a fa-

gocitose dos eritrócitos infetados e aumentar a probabilidade de infeção em idade precoce

(principalmente por P. vivax, o que confere um certo grau de proteção contra futuras

infeções graves por P. falciparum) [20].
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Talassemias

As talassemias estão amplamente distribúıdas pelo mundo e constituem alterações na

śıntese de uma das cadeias de globulina, sendo que a α-Talassemia apresenta uma śıntese

anormal de α-globulina e a β-talassemia de β-globulina. A diminuição das globulinas

conduz a uma redução da produção dos tetrâmeros de hemoglobina [17] (constitúıdo por

2 cadeias α-globulinas e 2 cadeias β-globulinas), responsável por fornecer e transportar

oxigénio aos tecidos.

Existe uma forte evidência de que a atual distribuição geográfica das talassemias é expli-

cada pela seleção natural exercida pela Malária; quer a α, quer a β talassemias seguem

uma distribuição muito semelhante à da Malária, e, contrariamente a outras alterações da

hemoglobina, os defeitos moleculares que se traduzem nas talassemias são extremamente

diversos, tendo aumentado separadamente e sido amplificados localmente nas múltiplas

populações onde a Malária é endémica.

α-Talassemias

A α-Talassemia resulta de mutações que afetam um ou os dois genes α-globulina (α+-

Talassemia ou α0-Talassemia, respetivamente) [23]. Existe uma diminuição da śıntese

de uma das cadeias α-globulinas, que resulta de uma deleção da duplicação dos genes

α-globulina do cromossoma 16 (16p13.3). Os heterozigóticos para α+ perderam um dos

dois genes α-globulina (-α/ αα) e são clinicamente normais, por outro lado, os homo-

zigóticos (-α/-α) apresentam uma ligeira anemia com ńıveis reduzidos de hemoglobina

nos eritrócitos. As α0-Talassemias são letais no estado homozigótico (–/–), existindo

total ausência de śıntese de α-globulina. A maioria dos estudos que aponta para uma

ligação entre a α-Talassemia e um estado de proteção contra a Malária, observaram-no

na presença das variedades α+ [20].

A α+-Talassemia corresponde à alteração genética mais frequente na população humana

e é responsável por um ligeiro estado hemoĺıtico e está associada a um certo grau de eri-

tropoiese ineficaz, sobrevivência eritrocitária reduzida e, com isso, aumento do turnover

eriotrocitário com uma relativa elevada proporção de novos eritrócitos circulantes. Por

ser bastante comum nas regiões endémicas de Malária, considera-se que confere proteção

contra a doença causada por formas graves de infeção por Plasmodium falciparum.

Estudos in vitro mostram que eritrócitos α-talassemicos infetados por Plasmodium se

ligam a elevados ńıveis de anticorpos de soros de Malária endémica (o que poderá melho-

rar a resposta imunitária).
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Estes anticorpos podem promover diversos mecanis-

mos anti-parasitários, sendo os mais frequentes a op-

sonização, a lise mediada por complemento, a cito-

toxicidade dependente de anticorpos e a inibição da

sequestração de eritrócitos infetados. [20]

Investigações mais recentes demonstraram que quer

a α-Talassemia, quer os polimorfismos no gene do

Recetor de complemento 1 (CR1) que resultam numa

diminuição dos ńıveis de CR1 nos eritrócitos, estão

associados à deficiência deste recetor. Os eritrócitos

com défice de CR1 mostram uma marcada redução

na capacidade de formar rosetas (Figura 3) (marca-

dores patogénicos das formas de malária severa). Ambos, os polimorfismos CR1 e a

α-Talassemia conferem um proteção independente contra a Malária grave. Contudo os

mecanismos desta redução do CR1 na α-Talassemia não são ainda conhecidos [36].

β-Talassemias

A β-Talassemia deve-se à diminuição da śıntese de cadeias β-globulina, o que conduz ao

um excesso relativo de cadeias α-globulina; podendo existir a ausência total de cadeias

β-β0-Talassemia – ou a ausência parcial – β+-Talassemia. Existem mais de 180 diferentes

mutações do gene β-globulina localizado no cromossoma 11 (11p15.5) e a sua alteração

leva a danos mecânicos dos percursores de eritrócitos e dos seus produtos, bem como à

destruição oxidativa da membrana [20]. Em heterozigotia, associa-se a uma anemia muito

ligeira e a alterações da morfologia eritrocitária, causando eritropoiese ineficaz, revelando-

se protetora contra os casos de malária potencialmente letal; já na forma homozigótica,

está associada a anemia severa durante os segundo e terceiro meses de vida e, na ausência

transfusões sangúıneas regulares, conduz à morte nos primeiros dois anos de vida. A

severidade da doença parece estar diretamente relacionada com o grau de desequiĺıbrio

entre as cadeias α e β globulina [32].

Vários estudos têm vindo a demonstrar que a β-Talassemia confere proteção contra a

Malária. Nos primeiros anos de vida, esta resistência parece envolver uma diminuição

mais lenta da produção de Hemoglobina Fetal (HbF). Existe um aumento da fagocitose

de eritrócitos β-talassémicos infetados quando comparados com os normais infetados. E,

também, uma maior proporção na ligação dos anticorpos do soro de indiv́ıduos de áreas

de malária endémica aos eritrócitos β-talassémicos [20].

3Roseta. (Dr. David Ferguson, Oxford)
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Malária no Mundo

O ano de 2015 encerrou os Objetivos do Desenvolvimento para o Milénio (ODM), que

conduziram ao mais bem-sucedido movimento antipobreza da história mundial. Nos pri-

meiros 15 anos do segundo milénio, a taxa global de incidência da Malária desceu cerca

de 37 % e a taxa global de mortalidade cerca de 58 %; tendo sido evitadas 6.2 milhões de

mortes associadas à doença, principalmente em crianças com idade inferior a 5 anos na

África Subsariana. No final deste peŕıodo, 98 páıses onde a Malária é endémica haviam

revertido a incidência da doença. Foi, assim, alcançada a sexta meta dos ODM �parar e

começar a reduzir a incidência da malária� (Meta 6C) [29].

Contudo, a Malária continua a ser um dos grandes desafios de Saúde Pública. A doença

é, ainda, endémica em 97 páıses e territórios; existem 3.3 mil milhões de pessoas em risco

de infeção e corresponde a uma grande proporção dos gastos em saúde nos páıses mais

pobres. Estima-se que em 2015, 15 páıses representaram 80 % dos casos de Malária e

16 páıses 78 % das mortes. A carga mundial da mortalidade é dominada pelos páıses da

África Subsariana, com a República Democrática do Congo e a Nigéria a representar mais

de 35 % de todas as mortes por Malária do mundo. É mais dif́ıcil alcançar tais metas nos

páıses com maior carga da doença; e milhões de pessoas continuam a não ter acesso aos

serviços de saúde que necessitam [38].

A par com o desequiĺıbrio no acesso e capacidade financeira para fazer face à doença,

verifica-se um aumento das resistências aos medicamentos antimalários. Contudo, apesar

das alterações na sensibilidade, os doentes continuam a responder ao tratamento combi-

nado sempre que se associe um medicamento continue a ser eficaz.

Para combater os desafios pendentes e emergentes, a OMS desenvolveu o Global Technical

Strategy for Malaria 2016-2030, propondo uma redução da incidência mundial da doença

e da mortalidade associada de pelo menos 90 %, eliminar a doença em pelo menos 35

páıses e prevenir o restabelecimento da Malária em todos os páıses livres da doença [37],

assente em três pilares: garantir o acesso universal à prevenção, diagnóstico e tratamento;

aumentar os esforços para eliminar e prevenir a reintrodução da Malária; e transformar a

vigilância da doença numa intervenção fundamental.

Contudo, para alcançar tão ambiciosos objetivos é necessário prestar mais atenção ao P.

vivax, responsável por quase 50 % dos casos de malária fora da África Subsariana a cada

ano. Este Plasmodium pode permanecer latente durante meses, ou até anos, e o número

de parasitas circulantes na corrente sangúınea é tipicamente baixa, levantando dificulda-

des na sua deteção quando comparado com as demais espécies [37].
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Conclusões

Os parasitas que transmitem a Malária têm coexistido e evolúıdo com o hospedeiro hu-

mano durante milhares de anos, o que conduziu à seleção das variantes eritrocitárias que

conferiam uma relativa resistência face à infeção.

A diferente distribuição das hemoglobinopatias parece estar relacionada com os diferentes

padrões migratórios adotados pelos humanos ao longo dos anos, com a colonização das

diferentes áreas do globo, o desenvolvimento da agricultura, pesca e comercialização a

levarem à distribuição dos parasitas por diferentes áreas do globo, e com isso à seleção de

novas mutações que conferiam proteção à população; sendo posśıvel encontrar diferentes

mecanismos de proteção entre as diversas populações afetadas.

O grau de proteção contra a Malária varia consoante as hemoglobinopatias, mas, regra

geral, é maior face à Malária grave e moderada para os casos de Malária não complicada.

Grande parte das mutações que conferem proteção contra a Malária ainda não foram

profundamente analisadas, sabe-se apenas que apresentam caracteŕısticas comuns, como

a presença de mutações, sobreposição da distribuição geográfica dos padrões genéticos

e da Malária, inibição do crescimento e proliferação parasitária. Contudo, não existem

dúvidas face à hipótese proposta por Haldane em 1949, sendo, no entanto necessário pro-

mover novas investigações para compreender quais os mecanismos que conduzem a esta

proteção, qual o valor destas mutações, não só em termos evolucionários, mas também

no que respeita a novas possibilidades preventivas e terapêuticas, para fazer fronte ao

crescente aumento das resistências aos anti-malários.

Apesar do crescente conhecimento sobre as hemoglobinopatias, a Malária e a sua relação,

é crucial não descurar as populações afetadas por estas situações. Por um lado, é certo

que as hemoglobinopatias promovem uma relativa proteção contra a doença, por outro, é

sabido que constituem, a par com a Malária, um pesado fardo para as populações afeta-

das, particularmente nos páıses mais pobres.

Erradicar a Malária só será posśıvel se tornarmos os cuidados de saúde acesśıveis e efi-

cazes, particularmente nas populações mais vulneráveis, a quem muitas vezes são negados.
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