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A deficiéncia de piruvato quinase (PKD) é uma enzimopatia autossomica recessiva causada por
mutagdes no gene PKLR, podendo levar a anemia hemolitica eritrocitaria de gravidade variavel.
Embora variantes nesse gene sejam comuns em areas endémicas para Plasmodium falciparum,
seu impacto em populacdes expostas a P. vivax ainda € pouco estudado, como as da Amazodnia.
Este estudo avaliou a associacao entre PKD e malaria em uma coorte de Mancio Lima, Acre,
area exposta a ambas as espécies. Foram diagnosticadas 2.037 amostras para malaria vivax e
falciparum e genotipagem de trés polimorfismos no gene PKLR e em seu entorno. Foram
quantificados niveis de hemoglobina e mensurada a atividade de piruvato quinase em 151
individuos (77 com alelos selvagens e 74 mutados), com sequenciamento do gene nos casos de
PKD. A associagdo entre genotipos, fenotipos e incidéncia de malaria foi avaliada por regressao
binomial negativa multipla, ajustada para fatores sociodemograficos e ancestralidade genética.
Incluiram-se 1.591 participantes na andlise, contribuindo com 7.209,2 pessoas-ano de
acompanhamento. Durante cinco anos, registrou-se 1.944 episodios de infec¢do por P. vivax
(27,0 casos/100 pessoas-ano em risco) e 268 por P. falciparum (3,7 casos/100 pessoas-ano em
risco). As frequéncias dos alelos mutantes variaram de 41% a 53%. A atividade média de PK
foi maior no grupo selvagem do que no mutado (7,4 vs. 6,6 U/g de hemoglobina; P = 0,0177).
Dos 14 casos de PKD, 7 foram observados em cada grupo, sem anemia. Os niveis médios de
hemoglobina nao diferiram entre os grupos, independentemente do sexo (mulheres: P =0,2774;
homens: P = 0,1639). Curiosamente, homozigotos para os alelos mutantes apresentaram
aumento de 32% a 34% na incidéncia de infec¢do por P. falciparum, sem associagao
significativa com o risco de infec¢do por P. vivax. O ajuste para ancestralidade africana
subsaariana ndo modificou significativamente os resultados e nenhuma mutagao patogénica foi
identificada no sequenciamento. Os resultados indicam que variantes genéticas proximas ao
locus PKLR s3o frequentes em populacdes amazdnicas miscigenadas expostas a maldria e
podem modular a suscetibilidade a infec¢ao por P. falciparum.
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