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RESUMO: O presente trabalho trata-se de uma revisio de literatura. A malaria é provocada
por protozoérios do género Plasmodium, que sio disseminados por mosquitos da espécie
Anopheles, especialmente o Anopheles darlingi no Brasil. O ciclo de vida do parasita consiste
em invadir os glébulos vermelhos apés a transmissdo pelo mosquito, levando 4 infecgio. A
enfermidade representa um sério desafio a satide publica, particularmente na Amazénia, que
abriga a maior parte dos casos no Brasil devido s condi¢des ambientais propicias. A malaria
provoca uma reacdo imunolégica no hospedeiro, no entanto, em fases avancadas, essa
resposta pode se tornar excessiva, resultando em imunopatogenia. Em termos clinicos, a
anemia é uma complica¢do frequente, resultante do dano aos glébulos vermelhos infectados.
No Brasil, existem politicas ptblicas como o Plano Nacional de Eliminacio da Maléria
(PNEM), que tem como objetivo erradicar a enfermidade até 2035. As estratégias de controle
englobam o monitoramento epidemiolégico, o controle do mosquito transmissor, além do
aprimoramento no diagndstico e tratamento, com foco especial nas populagdes mais
suscetiveis.

Palavras-chave: Hemoparasitose. Maldria. Vacina da malaria. Resposta imune na maléria.
Doengas negligenciadas.

ABSTRACT: This work is a literature review. Malaria is caused by protozoa of the genus
Plasmodium and transmitted by mosquitoes of the genus Anopheles, with Anopheles darlingi
being the primary vector in Brazil. The parasite's life cycle involves the invasion of red
blood cells, leading to infection. Malaria remains a significant public health issue,
particularly in the Amazon, where most cases occur due to favorable environmental
conditions. The host immune response can become excessively activated in severe stages,
resulting in immunopathology. Clinically, anemia is a frequent complication caused by the
destruction of infected red blood cells. Brazil has implemented public policies, such as the
National Malaria Elimination Plan (PNEM), aiming to eradicate the disease by 203s.
Control strategies focus on epidemiological surveillance, vector management, and
improving diagnosis and treatment, with particular attention to vulnerable populations.

Keywords: Hemoparasitosis. Malaria. Malaria vaccine. Immune response in malaria.
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1 INTRODUCAO

A maléria é considerada uma das doencas de maior impacto na morbidade e na
mortalidade das popula¢Ges das regiGes tropicais e subtropicais do mundo. De acordo com a
Organiza¢io Mundial da Satde (OMS), foram registrados 247 milhdes de casos de maléria
em 2021, distribuidos em 84 paises endémicos. Desses casos, 17% foram atribuidos ao
Plasmodium falciparum e maldria mista, enquanto os outros 83% foram causados por
Plasmodium vivax e outras espécies (OMS, 2021). No Brasil, a regido amazdnica concentra
99% dos casos nativos, sendo considerada a principal drea endémica do pais (Brasil, 2021).

A doenga é causada por protozoarios do género Plasmodium e transmitida pela picada
da fémea infectada do mosquito Anopheles. O quadro clinico da malaria depende da espécie
do Plasmodium infectante, mas geralmente é caracterizado por febre, cansago, mal-estar,
enjdo, cefaléia, dores no corpo e tontura (Fiocruz, 2021).

Devido sua alta incidéncia em paises pobres e sua quase erradicacio em paises
desenvolvidos, a OMS classificou a maldria como uma doenca negligenciada (Onody, 2022),
da qual constitui um grupo heterogéneo de enfermidades que apresentam algumas
caracteristicas no que se refere as condi¢des sociais. Devido sua pouca mobilizagio politica,
as doencas tropicais negligenciadas recebem pouca ateng¢io da inddstria farmacéutica,
resultando em baixo investimento no desenvolvimento de novos firmacos e vacinas (Brasil,
2020).

A Campanha de Acesso a Medicamentos Essenciais de Médicos Sem Fronteiras e o
Grupo de Trabalho em Medicamentos para Doengas Negligenciadas, em 2001, publicaram
um estudo com um mapeamento dos esforcos de Pesquisa e Desenvolvimento para as
chamadas doencas tropicais negligenciadas e o diagnéstico foi muito claro: havia pouco ou
nenhum esforco para essas doengas empreendido pelas empresas farmacéuticas. No estudo
foi evidenciado que a OMS e outras iniciativas buscaram equilibrar propriedade intelectual,
inovacdo e satde ptblica (Brasil, 2017).

Com o passar dos anos e os avancos cientificos, intensificaram as pesquisas e
desenvolvimento para tratamento da maldria. Uma vacina foi licenciada para uso até o
momento e trata-se da RTS,S/ASor para malaria falciparum. Estd em uso em alguns
programas piloto na Africa, tem eficicia modesta e vem sendo considerada uma ferramenta

a mais para o controle da doenga em 4reas hiper endémicas (Brasil, 2020).
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Ainda assim, em popula¢des mais pobres e vulneraveis, a maldria tem um impacto
devastador devido as dificuldades ou & escassez de acdes de controle, diagndstico e
tratamentos adequados. No Brasil, o Ministério da Satide considera a mal4ria uma "doenga
socialmente determinada". Isso significa que as condi¢des sociais, econédmicas e ambientais
possuem uma relagio direta com a incidéncia da doenga, tornando-a um problema de satide
pablica no Brasil (Brasil, 2021). Neste presente trabalho, ressaltamos sua relevancia
epidemiolégica, abordando aspectos clinicos e a resposta imunolédgica inata e adquirida da

doenga, em um cendrio que impde grandes desafios para a elimina¢io da doenga no pais.

2 METODOLOGIA

Para a elaboragio deste trabalho foi realizada a leitura e anélise de artigos cientificos,
teses de doutorado e mestrado, ambos pesquisados nas plataformas: Biblioteca Virtual em
Satde (BVS), SciELO, MEDLINE/PubMED. O uso das palavras chaves acima, otimizou
e melhor filtrou as informacdes, obtendo aproximadamente 83 resultados. N3o incluimos na
confeccio do trabalho pesquisas relacionadas a resposta neuroldgica, com alta especificidade
em um grupo de defesa, com datas inferiores a 2010 e com aspectos clinicos sem atualizagio

periddica.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Compreendendo o agente etiolégico

A maldria é causada pelo protozoério do género Plasmodium sp., com cinco espécies
que infectam o homem: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae,
Plasmodium ovale e Plasmodium knowlesi. O processo patogénico é diferenciado, inicia-se apds
a inoculagdo do parasito na corrente sanguinea pelo inseto vetor (Guimaries, 2017).

Os mosquitos vetores da malaria - conhecidos como mosquito-prego - pertencem ao
género Anopheles meigen. Existem aproximadamente 400 espécies pertencentes ao género,
mas a espécie Anopheles darlingi é o principal agente transmissor da malaria no Brasil
(Morais, 2021). A variagdo sazonal nas condi¢des climéticas pode influenciar a sazonalidade
de mosquitos, afetando a transmissio de doencas. A presenca de reservatérios de dgua
estagnada, como pogas, rios e lagos, desempenham um papel fundamental na ecologia de
Anopheles, fornecendo locais de reproducio de ideias para as fémeas depositarem seus ovos

(Fonseca, et al. 2023).
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3.2 Ciclo de vida do Plasmodium

Os mosquitos ingerem os gametécitos de Plasmodium durante o repasto sanguineo em
um hospedeiro vertebrado infectado e adquirem sua forma infecciosa (esporozoitos) dentro
de suas glindulas salivares. A esporogonia no mosquito dura aproximadamente 10 a 20 dias
e o0 mosquito permanece infeccioso por 1 a 2 meses. A fase de esquizogonia inicia-se com a
inoculagio do parasita no sangue do hospedeiro vertebrado por meio da picada de uma fémea
do mosquito do género Anopheles (Nogueira; Estélio, 2010).

A segunda fase é chamada de eritrocitica, iniciada quando os merozoitos tissulares
que sdo liberados na corrente sanguinea invadem os eritrécitos e estabelecem a infecgio. Os
parasitas aderem a superficie dos eritrécitos formando um vactiolo, conseguindo assim,

alcangar o meio intracelular (Dias, 2017).

3.3 Epidemiologia da Malaria

Bruna e colaboradores (2020) descreve que a Organizagio Mundial da Sadde
considera a maldria o maior problema de satde puablica em muitos paises em
desenvolvimento. A regiio com mais casos da maldria é o continente africano, logo em
seguida o Norte do Brasil, com a regido Amazdnica destacando-se no avanco de casos
(Brandio, 2021).

A grande maioria dos casos de maléria no Brasil (99,8%) est4 concentrada na bacia
amazdnica, que contém os maiores remanescentes de florestas equatoriais do pais (Rosa, et
al. 2020). Os fatores combinados na regifio amazénica que favorecem a transmissio da
doenga e dificultam as medidas de prevengio e de controle, incluem: a) o calor, a
umidade e as cole¢des hidricas abundantes sio elementos que propiciam condi¢des para o
desenvolvimento do mosquito vetor; b) os aspectos antrépicos relacionadas a habitacio; c)
as dificuldades para plena operacionalizacio de programas de borrifagio de
inseticidas e d) dispersdo demografica da 4rea (Gomes, et al. 2018).

Segundo dados apresentados até 2023, hd variacGes entre as regides brasileiras e faixa
etdria de 20 a 39 anos. A regido Norte supera todas as outras com 79,62% de casos com elevada
incidéncia em 2013, j4 a regido Centro-Oeste, com 99 individuos internados por maldria em

2021, representa 1,17% de casos (Bastos, et al. 2024)
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A epidemiologia da maldria na Amazdnia Legal tem sido mais estudada ao longo dos

’ . . .~ 3 . .
anos, porém a doenca ocorre disseminada fora desta regido, inclusive em estados mais
urbanizados e industrializados, sendo escassos os estudos que descrevem sua caracteristica
de ocorréncia na 4drea extra-amazdnica. Sendo necessario focar a atencdo para fora da regido
endémica do pais, que compreende 17 estados e o Distrito Federal, visando compreender a

evolucio e disseminacio da doenca, tendo mais controle sobre ela (Braz, et al. 2020)

3.4 Resposta Imunolégica

A infeccio pela maliria ocorre em duas fases, inicialmente no figado através da
picada de um mosquito, transportando esporozoitos, e posteriormente, no sangue através da
invasdo dos glébulos vermelhos pelos merozoitos liberados dos hepatécitos infectados
(Gowda; Wu, 2018).

A resposta do hospedeiro a4 maliria inclui uma ampla variedade de mecanismos
intrinsecos e sistémicos celulares, mas as respostas iniciais em um hospedeiro ingénuo sio
impulsionadas principalmente por reagdes inespecificas (Penha, 2018).

A inflamacgdo sistémica é um evento central nas diversas sindromes associadas a
maléria. E causada pela ativacio excessiva da imunidade inata e, basicamente induzida por
mediadores pré-inflamatérios, principalmente por citocinas pré-inflamatérias (Hirako,
2016). Suas respostas sio suficientemente fortes contra antigenos pré-eritrociticos, os
estudos em humanos mostram que as respostas de IFN-y induzidas pelos eritrécitos
infectados associam-se com riscos reduzidos de febre e episédios de malaria clinica (Silva,
2014).

Nio é claro o periodo de persisténcia dos anticorpos no sangue quando o sistema
imune do individuo deixa de ser estimulado pelo contato com o parasita (Calisto, 2015).
Observa-se que nos estigios iniciais da doenca, hd um quadro de imunossupressio que
favorece a implantacdo e o desenvolvimento da doenca. Porém, nos estdgios mais graves da
doenca, observa-se a hiper expressio do sistema imune, evoluindo para uma

. . ’ . . ’ ’ . e B4
imunopatogenia, que ¢ a principal responsével nas mortes por malaria (Basilio, et al. 2019).
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3.5 Os Receptores da Maliria

A ativacio de PRRs desencadeia vias de sinalizagio diferentes, culminando na
eliminacdo do patégeno. Os receptores do tipo Toll detectam PAMPs na membrana dos
endossomas ou na superficie celular (Hirako, 2016).

As células imunes inatas podem ser ativadas por vérios padrées moleculares que
resultam na liberacdo de virias citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias, incluindo TNF-
a e interleucina 13, levando a patologia sistémica e a muitos dos sintomas da maldria, como
a febre (Long; Zavala, 2017). O DNA do parasita entra nos endossomos das Células

Dendriticas e dos Macréfagos através da absorcdo fagocitdria e por sensores de DNA no

citosol (Gowda; Wu, 2018) .

3.6 Aspectos Clinicos e Laboratoriais da Maléria

O diagnéstico eficiente é crucial para a melhora no quadro da malaria. Mesmo com
avangos tecnolégicos, ainda ¢ utilizado o padrio ouro da gota espessa (GE) pois concentra-
se maior quantidade de sangue desemoglobinizado em uma 4rea pequena, aumentando a
probabilidade de encontrar parasitos (Carvalho, et al. 2023)

A gota espessa permite a identificacdo do plasmédio e o grau de parasitemia é
essencial para a deteccdo dele. Podem ser realizados, ainda, exames complementares como
o PCR (Reagdo em Cadeia de Polimerase), Elisa e teste rapidos para detectar antigenos (Reis,
2016)

Em um estudo publicado em 2010, foi relatado, com base nos dados de prontuirios
disponibilizados pela Divisio de Arquivos Médicos e Estatistica do Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto (HUJBB) que o perfil laboratorial dos pacientes internados por
maléria apresentou hematimetria baixa, hematécrito baixo e plaquetopenia (Costa, et al.,
2013)

A anemia constitui um dos paridmetros clinicos que desperta a atencdo clinica pois
estd intimamente relacionada a presenca do plasmédio nos eritrécitos, que ao se multiplicar
por esquizogonia promove a lise dessas células, com subsequente invasio de novos
eritrécitos (Ventura, 2010)

A anemia associada i maldria é descrita como microcitica e hipocrémica, pois nas

regides endémicas é comum a deficiéncia de ferro. Apés a invasdo do plasmodium, o RDW
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apresenta-se aumentado. Essa variacdo é atribuida a infec¢io de células vermelhas
principalmente por P.vivax, que torna os eritrécitos macrociticos. O leucograma apresenta
leucopenia, podendo estar associado a localizacdo atipica dos leucédcitos na circulagio

periférica (Mendes, 2022)

CONSIDERACOES FINAIS

No Brasil, mesmo que a maioria dos casos de malédria estejam concentrados na
Amazb6nia, h4 uma necessidade crescente de estudar sua disseminagdo em A4reas extra-
amazdnicas, considerando as variagdes epidemioldgicas entre regides, faixas etdrias e
aspectos socioecondmicos e ambientais.

O desafio de controlar a doenca, especialmente em 4reas endémicas como a
Amazbnia, exige uma compreensdo integrada de vigilincia em sadde, controle vetorial,
aprimoramento do diagnéstico para atenuar a disseminagio da doenga e reduzir sua
mortalidade.

O manejo da maléria requer uma abordagem multidisciplinar, que englobe desde a
vigilincia epidemiolégica até o desenvolvimento de estratégias de diagnéstico e tratamento
mais eficazes, além de propostas de politicas pablicas, como o Plano Nacional de Eliminacio
da Malé4ria (PNEM) - que visa eliminar a maldria do pais até 2035 - e o Programa Nacional
de Prevencio e Controle da Maldria (PNCM) ambas conduzidas pelo Ministério da Satde.
Os projetos, além de evidenciar a necessidade de controle da doenga, também desperta a
precisio de observar com mais cautela o atendimento 3 populacio mais carente e mais
afetada.

E indispensivel ressaltar que a atualizacio continua dos profissionais de satde, o
entendimento dos mecanismos da resposta imunolégica e do ciclo de vida dos plasmédios é
fundamental para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencio - como a

vacinagdo em grupos prioritarios — diagnéstico e tratamento da doenga.
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