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RESUMO

A malaria, uma doenga parasitaria globalmente reconhecida como um sério problema de
saude publica, ¢ causada pelo parasito Plasmodium e ¢ transmitida pela picada de mosquitos
fémeas do género Anopheles. Os principais agentes causadores da doenga sdo os parasitos P,
vivax e P. falciparum, cujos sintomas incluem febre, cefaléia e calafrios. Embora tenha sido
observada uma resisténcia a infec¢do em individuos Duffy negativo, ainda ocorrem casos da
doenga neste grupo. Isso sugere a existéncia de possiveis vias alternativas independentes do
antigeno Duffy que poderiam permitir a infecgdo. Este estudo tem como objetivo principal
avaliar a frequéncia da infec¢@o por P. vivax em individuos Dufty negativo, através de uma
revisdo da literatura, utilizando bases de dados eletronicas, como PubMed, SciELO,
BVS-LILACS e MEDLINE-bvs. A pesquisa foi conduzida utilizando termos-chave como
"Plasmodium vivax" e "Duffy negative", tanto em ingl€s quanto em portugués. Os resultados
deste estudo demonstram que a infec¢ao por P. vivax em individuos Duffy negativo esta
fortemente ligada a auséncia do antigeno Dufty, o que naturalmente confere resisténcia a
invasdo das células vermelhas do sangue pelo parasito. Contudo, diversos estudos indicam
que a prevaléncia da malaria vivax nesses individuos esta diretamente ligada a variagao
genética geograficamente distribuida do antigeno Dufty. Sendo que, a complexidade
evolutiva da relag@o entre hospedeiro e parasita ¢ evidenciada pela adaptagdo do parasito a
receptores alternativos, evidenciando a necessidade de estratégias de prevencdo da malaria

que levem em consideracdo essa complexa interagao.
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INTRODUCAO

A malaria ¢ uma doenga parasitaria, considerada como um grave problema de satide
publica no mundo. A mesma ¢ causada pelo parasito Plasmodium, no qual ¢ transmitido pela
picada de uma fémea do mosquito Anopheles infectada (1). Atualmente existem quatro
espécies reconhecidas do parasito, entre elas estdo: Plasmodium falciparum, P. vivax, P.
malariae e P. ovale. Sendo o P. vivax e P. falciparum os causadores mais frequentes da
doenga, que se manifestam através de sintomas como febre, cefaléia e calafrios, que quando
nao tratada, o individuo pode ser levado ao obito. O sistema sanguineo Duffy, se refere a um
grupo de antigenos encontrados na superficie dos eritrocitos, sendo importante na relacao
com a maldria

De acordo com a Organizagao Mundial de Satude (OMS), em 2021, 247 milhdes de
casos de malaria foram registrados. No Brasil, foram registrados 139.112 casos autdctones
(caso contraido pelo enfermo na zona de sua residéncia) em 2021, a regido amazdnica
registrou 99% desses casos, sendo, portanto, considerada uma regido endémica (3,4).

Apos a picada do mosquito, o protozodrio atinge a circulacao na forma de
esporozoitos, que ao chegarem ao figado infectam os hepatdcitos, que se replicam em
merozoitos entrando na circulagdo ap6s lise das células hepaticas, infectando
consequentemente as hemacias (1,5).

O P, vivax ¢ considerado exclusivamente reticulocitos e os antigenos do grupo
sanguineo Duffy (Duffy antigen receptor for chemokines- DARC) sdo os portais pelos quais
os eritrocitos sdo infectados. O sistema sanguineo Dufty, se refere a um grupo de antigenos
encontrados na superficie dos eritrocitos, sendo importante na relagdo com a maldria (1,5,7).

A preferéncia do parasito pelos reticulocitos ocorre por conta da proteina de ligagao
Dufty (DBP) na superficie do merozoito que interage com o DARC na superficie do
reticuldcito, ocorrendo a formagdo de uma jungao para invasdo parasitaria (1,5,6).

Existem duas principais variantes do antigeno Duffy: positivo (Fy a+b+) e negativo
(Fy a-b-), no qual estdio associados a fatores étnicos e geograficos. Na populagdo da Africa
Ocidental, por exemplo, muitos povos eram resistentes a infec¢ao por Plasmodium vivax
devido a expressao do fenotipo Fy(ab-) nas hemacias, ou seja, a presenca do antigeno Dufty
nos eritrocitos esta ligada a susceptibilidade a malaria, sendo assim individuos Dufty
negativo possuem uma resisténcia a infeccao pelo P. vivax, o que foi observado em diversos

nagoes (5,7,8,9).



Apesar de observada uma resisténcia a infeccdo em pacientes Dufty negativo, ainda
existem casos da doenga nos mesmos. A explicagdo ¢ uma provavel existéncia de vias
independentes de Duffy que podem promover a infec¢do secundéria, como o de receptor de
transferrina 1 (TfR1 ou CD71) e 0 CD98 (5).

Desta forma, este estudo tem por objetivo verificar a prevaléncia da infecgdo por

Plasmodium vivax em individuos Duffy negativos, através de uma revisdo de literatura.

MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica por meio de pesquisa em bases de dados
eletronicas como PubMed, SciELO, BVS-LILACS ¢ MEDLINE-bvs.

A pesquisa foi realizada por meio dos descritores:/"Plasmodium vivax; Duffy
negative"/, pesquisados na lingua inglesa e portuguesa.

Na base de dados PubMed, foram encontrados no total 141 artigos relacionados ao
assunto. Apods adicionar os filtros: texto completo gratuito e publicagdes nos ultimos 5 anos,
este nimero caiu para 41 publicagdes existentes at€ o momento.

Em LILACS, foi encontrado apenas um artigo relacionado a infec¢ao por
plasmodium em individuos Duffy negativo. Na MEDLINE, no total foram encontrados 132
textos relacionadas ao tema e ap6s aplicar os filtros (assuntos: Plasmodium vivax, sistema de
grupo sanguineo Duffy, antigenos de grupos sanguineos e eritrdcitos, lingua inglesa,
publicacdes nos ultimos 5 anos e texto completo), se obteve o resultado de 29 artigos.

E por fim na base da Scielo, ao pesquisar Plasmodium vivax e Dufty negativo nao foi
encontrada nenhuma publicagao.

Portanto, no total foram encontrados 71 artigos nas bases de dados citados
anteriormente, através dos descritores e apos aplicagdo dos filtros, dentre estes 20 artigos
foram selecionados.

A selecdo considerou ndo apenas o ano de publicacdo de interesse (dentre os anos de
2018 a 2023), mas também publicacdes nas linguas inglesa e portuguesa ¢ a relevancia do
artigo apo6s a leitura dos resumos e exclusao daqueles que se apresentavam repetidos nas bases
de dados. Além do uso de um livro em E-book, e um manual do Ministério da Satde sobre o
assunto.

Assim, primeiramente foi feita revisdo de materiais existentes sobre o conceito de
Plasmodium vivax, seguido do conceito de Duffy e finalizado com a relacao existente entre

infeccdo por Plasmodium vivax em individuos Duffy.



DESENVOLVIMENTO

Plasmodium vivax e o Duffy

O sistema de grupo sanguineo Duffy ¢ composto por complexos antigenos
glicoprotéicos altamente imunogénicos. Esses antigenos estdo presentes na superficie de
globulos vermelhos (hemacias), células endoteliais dos vasos sanguineos, células epiteliais
nos alvéolos pulmonares e tubos coletores renais. E importante destacar que esses antigenos
nao estdo presentes em plaquetas, linfocitos, monocitos e granuldcitos (5, 10, 11).

Ainda segundo Maheshwari e Killeen (2023) os antigenos Duffy desempenham o
papel de receptores para quimiocinas, atraindo células do sistema imunologico. Além disso,
esses antigenos funcionam como receptores para as diferentes espécies de Plasmodium. A
presenca de anticorpos direcionados aos antigenos do grupo sanguineo Dufty esta associada
as reagoes hemoliticas transfusionais (HTR) e a doenga hemolitica do feto e do
recém-nascido (HDFN) (5,12).

A infecgdo causada pelo Plasmodium vivax, um dos parasitas responsaveis pela
maldria, ¢ influenciada por diversos fatores, incluindo a presenga do antigeno Duffy nos
globulos vermelhos. Individuos Duffy negativo possuem uma variagdo genética que os torna
resistentes a infec¢do por P. vivax. O antigeno Duffy atua como um receptor para o parasita,
permitindo sua entrada nas células vermelhas do sangue. Portanto, a auséncia desse receptor
impede a ligacdo e a invasao das células pelo parasita (13,14).

A resisténcia natural dos individuos Duffy negativo a infec¢do por P. vivax tem
implicagdes significativas na epidemiologia da malaria. Estudos como o de Brown et al.
(2021) tém demonstrado que regides com maior frequéncia de Dufty negativo apresentam
menor incidéncia de malaria vivax (8). Isso ocorre porque a auséncia do receptor impede que
o parasita complete seu ciclo de vida, desde a invasao até a liberacao de formas maduras que
causam os sintomas clinicos.

No entanto, ¢ importante observar que a maléria vivax ndo ¢ eliminada completamente
em individuos Duffy negativos (15, 16, 17). Ainda € possivel a infec¢ao por outras espécies
de Plasmodium, como o Plasmodium falciparum, que ¢é responsavel pela malaria mais
grave(9). Além disso, em algumas regides onde a malaria vivax ¢ endémica, tem sido
observada uma adaptacdo do parasita, permitindo que ele utilize receptores alternativos para

invadir as células vermelhas do sangue, contornando a auséncia do antigeno Dufty (18,19).
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Estudo publicado em 2022, realizado por Hongfongfa e Keusap (2022), na Tailandia,
demonstrou que os grupos sanguineos A e B apresentam maior suscetibilidade a infec¢do por
P. falciparum, ao passo que o grupo sanguineo O ¢ mais prevalente na populagdo investigada.
Ja os individuos com gendtipo FY*A/*A demonstraram maior suscetibilidade a infec¢do por
P. vivax em comparagdo com pessoas saudaveis (9).

Em relagdo ao antigeno Duffy e a maléria, no ano de 2021 foi publicado um estudo
realizado em Gana por Brown et al (2021), onde se observou uma baixa prevaléncia da
doenca ocasionada pelo P. vivax, o que estaria atribuido ao fendtipo Duffy negativo,
frequentemente encontrado na regido. Porém as demais espécies como P. falciparum, P.
malariae e P. ovale, se mostraram prevaléncias, onde se concluiu que P. vivax do parasito ndo
apresenta risco de saude publica na regido em questao (8).

Diferentemente do que foi encontrado em trés cidades de Camardes no estudo
realizado por Dongho et al. publicado em 2021, onde se foi identificado na cidade de
Dschang, um niimero elevado de africanos Duffy negativos febris infectados pelo P. vivax,
quando comparado com os resultados das demais cidades (Santchou e Ky¢-ossi), o que se
questionou qual seria a explicagdo, se seria por conta da altitude, temperatura ou até mesmo
por infeccdo de mosquitos diferentes (15).

Outro estudo publicado no mesmo ano por Kepple ef al (2021), revelou a capacidade
do P, vivax de se transmitir entre individuos Duffy negativos, trazendo informagdes sobre
essa transmissdo em regides endémicas da Africa Oriental, que pode ocorrer pela integragio
de dados genéticos com informagdes geograficas, onde ambientes urbanos representam um
obstaculo mais significativo para a transmissao do parasito do que areas rurais menos
desenvolvidas. A elevada diversidade genética observada em muitos locais pode estar
associada a ampla transmissao e a troca frequente de material genético entre individuos Dufty
negativos e positivos, inclusive através das fronteiras (14).

No Sudao, Albsheer ef al (2019), através de seus estudos revelou uma taxa
consideravel de malaria causada pelo P. vivax em individuos Dufty-negativos (Fy(ab-)),
especialmente na regido do Rio Nilo, nordeste do Sudao. Os dados confirmaram uma baixa
quantidade de parasitas em individuos negativos, porém a alta prevaléncia sugere que o
parasita pode ter uma forma de infec¢@o independente do Duffy ou que a susceptibilidade do
hospedeiro mudou. Podendo afetar em grande escala a disseminagdo da espécie (16).

Quando observado o continente Africano como um todo, Lo ef a/ (2021) notou um

aumento de casos de P. vivax em individuos Duffy-negativos. Sendo assim a malaria vivax



ndo ¢ mais um fendmeno raro, mas sim um problema crescente e possivelmente generalizado
na Africa. A baixa parasitemia comumente vista nas infecgdes Duffy-negativas pode indicar
um mecanismo de invasdo em evolucdo, porém menos eficaz, o que poderia ter um impacto
significativo na satde publica africana nos proximos anos. Portanto, a infec¢do por P. vivax
em africanos Duffy-negativos ndo € resistente, e sua relevancia para a saide publica ndo deve
ser subestimada (17).

Em Kedougou no Senegal, Niang et al (2018) estudou infec¢des assintomaticas por P,
vivax entre a populacdo Duffy-negativa em criancas em fase escolar, no qual se teve um
elevado nimero de infec¢des nessas criancas, sendo portanto também uma regido considerada
emergencial, pois ndo se sabe se esta se enfrentando o surgimento de novas cepas que usam
vias alternativas de invasao que ndo dependem de Duffy, aumentando o nimero de casos de
infec¢ao da malaria (20).

Haiyambo et al (2019), realizou um estudo, também com criangas, mas agora na
Namibia, onde se teve como objetivo realizar uma detec¢do molecular de P. vivax e P. ovale.
Concluindo que as espécies estao presentes no norte do pais, sendo portanto, um grande
desafio na eliminagdo por conta do grande numero de infec¢des assintomaticas (21).

O mesmo autor citado anteriormente, em sua publicagao em 2021, deu continuidade
em seu estudo, demonstrando uma pesquisa com criangas Duffy negativas infectadas pelo P
vivax, da mesma regido, que possuiam uma muta¢ao (c.136G>A), no qual concluiu que o
surgimento da doencga pelo parasita nestes individuos ¢ motivo de preocupagdes na regiao,
sendo necessaria uma atencio maior na eliminacéo e erradicacdo da malaria da Africa
Subsariana (22).

Na Etiopia, Abate et al (2022) discutiu a maldria vivax em pacientes Duffy-negativos
no qual mostrou parasitemia assexuada invariavelmente baixa, indicando que o P. vivax
utiliza uma via menos eficiente para invadir reticuldcitos Duffy-negativos em comparacgao
com os Duffy-positivos. Além disso, a baixa quantidade de parasitas assexuados observada
nesses individuos pode funcionar como um "reservatdrio silencioso ndo detectado",
possivelmente retardando a elimina¢do da maldria vivax no pais (19).

Recentemente no mesmo local, Abebe et al (2023), realizou uma pesquisa em busca
desses potenciais reservatorios ocultos da doenca por Plasmodium vivax da populagdo com
baixa parasitemia através de evidéncias moleculares. Contudo, conseguiu confirmar que a
auséncia do antigeno Duffy ndo oferece protecdo completa contra a infecgdo por P, vivax.
Concluindo que estratégias como o desenvolvimento de vacinas, seria uma alternativa para a

eliminacao do P. vivax. Além de que, a baixa quantidade de parasitas associada as infec¢des



por P. vivax nesses individuos pode indicar a existéncia de reservatorios ocultos de
transmissdo na populacao local, como Abate ef al (2022) havia discutido anteriormente (18,
19).

Ahmed et a/ (2023), em sua pesquisa sobre a prevaléncia e distribuicao de
duplicagdes do gene da proteina de ligagao Duffy do Plasmodium vivax no Sudao, discorreu
que a proteina de ligagdo Dufty do Plasmodium vivax (PvDBP) desempenha um papel crucial
ao se ligar ao receptor de antigeno Duffy para quimiocinas (DARC) na superficie dos
globulos vermelhos, permitindo a invasdo do parasita, assim como observamos
anteriormente. Com isso, concluiu-se que os resultados deste estudo possibilitam
comparagdes na distribuicdo e prevaléncia das duplicagcdes de PvDBP com outros isolados de
P, vivax africanos e estudos subsequentes devem ampliar a amostragem de individuos
Duffy-negativos para avaliar a relacao entre a duplicacdo do PvDBP e os genotipos de Dufty
(23).

No Brasil, na cidade de Manaus (Amazonas), Ferreira et al (2022) investigou o
sistema sanguineo Duffy e variantes genéticas GOPD em pacientes com maldria vivax, pois a
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e a auséncia do antigeno Duffy sdo
duas variagdes presentes nos globulos vermelhos (RBC) que tém o potencial de oferecer
protecdo contra a malaria. Assim concluiu-se que Manaus, uma regido endémica para maléria
vivax, exibe uma alta prevaléncia das variantes G6PD ¢.202G > A e c.376A > G, juntamente
com variantes Duffy. Registrando também, pela primeira vez, o fendtipo nulo de Duffy
Fy(ab-) na populagdo do estado do Amazonas. Ademais, ¢ relevante considerar que a
interacdo entre as variantes G6PD e Duffy podem influenciar os sintomas clinicos da malaria,
o que demanda uma investigacdo mais aprofundada e exploragdo dentro dessa populacao

(24).



Tabela 1:Prevaléncia do Plasmodium vivax em Duffy negativos.
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CONCLUSAO

Em conclusao, a infec¢do por Plasmodium vivax em individuos Duffy negativo ¢é

influenciada pela auséncia do antigeno Dufty, o que resulta em resisténcia natural a invasao

do parasita nas células vermelhas do sangue. Essa interacdo complexa entre o parasita e os

receptores sanguineos desempenham um papel crucial na epidemiologia da maléria vivax e

tem implicacdes importantes para estratégias de controle da doenca, ja que ao longo da

revisdo se pode observar que estudos sugerem uma forma de infec¢do do parasito

independente de Dufty, o que justificaria a prevaléncia do mesmo em individuos Duffy

negativo, ou ainda por decorréncia mudanga no mecanismo de invasao, reservatorio ocultos

e vias alternativas.



Ademais, a prevaléncia da infec¢do por Plasmodium vivax em individuos Duffy
negativo também estd intimamente ligada a distribui¢ao geografica da variagdo genética do
antigeno Duffy. Assim, frequéncia de Duffy negativo em diferentes populagdes t€ém impacto
direto na prevaléncia da maléria vivax nessas areas. No entanto, a adapta¢ao do parasita a
receptores alternativos demonstra a complexidade evolutiva dessa interagao

hospedeiro-parasita, sendo portanto, necessaria medidas de prevengao.
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