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RESUMO

Introducdo: A malaria € uma doenga infecciosa febril aguda, causada por protozoarios do género Plasmodium
que sdo transmitidos pela picada da fémea infectada de mosquitos do género Anopheles. Em 2020, a
Organiza¢cdo Mundial de Satde (OMS) reportou 241 milhdes de casos e 627 mil mortes por causa da doenca.
Este numero representa um aumento em relagdo a uma estimativa de 227 milhdes de casos e 558 mil mortes
registradas em 2019. No Brasil, a regido Amazonica ¢ considerada area endémica para maléria, registrando 99%
dos casos autoctones. Objetivos: O estudo deste capitulo ¢ apresentar todos os principais aspectos relevantes
para o entendimento da maldria e suas consequéncias no individuo e na sociedade. Agente Etioldgico:
Protozoarios do género Plasmodium, sendo as espécies Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax e
Plasmodium malariae as principais espécies encontradas no Brasil. Transmissdo: a malaria ¢ uma doenca
transmitida para os humanos através da picada da fémea infectada de mosquitos do género Anopheles. Ciclo
bioldgico: O ciclo bioldgico do Plasmodium sp. envolve dois hospedeiros, o ser humano e a fémea do mosquito
Anopheles infectada. Manifestacdes clinicas: O periodo de intervalo entre os eventos apiréticos varia de acordo
com a espécie de cada agente etiologico, o qual apresenta intervalos distintos para completar o ciclo
esquizogdnico nas hemacias. As espécies de P. vivax e P. ovale (encontrado na Africa) apresentam um ciclo de
aproximadamente 48 horas, os ciclos de P. malariae ficam em torno de 72 horas, enquanto de P. falciparum ndo
apresenta sincronicidade entre os eventos sintomaticos. Diagndstico: Os sinais e sintomas da maléria sdo
bastante inespecificos, podendo comumente serem confundidos com outras infec¢des. Laminas coradas com
Giemsa ¢ observadas sob microscopia de luz sdo amplamente utilizadas e analisadas através de gota espessa ¢
esfregaco sanguineo. Uma das opcdes s@o os testes rapidos, atualmente oferecidos em areas escassas de recursos,
onde nao ¢ viavel ou esteja indisponivel o servigo de microscopia. Tratamento: O tratamento da maldria vai
variar de acordo com a espécie infectante. Profilaxia: Para individuos que estdo fora da area endémica, ¢
necessario que se informem antes de realizar viagens para essas regioes. Deve-se atentar ao horério de saida,
evitando permanecer fora de instalacdes durante periodos noturnos, ja que o vetor costuma sair logo apds o
entardecer. Deve-se utilizar repelentes ¢ métodos de barreira como uso de roupas que cubram bem a area do
corpo, assim como mosquiteiros e telas em camas e portas. Conclusdo: O capitulo permite o aprofundamento
dos principais topicos sobre a malaria, assim, garantindo maior conhecimento sobre a enfermidade, o cuidado
com o individuo infectado, e também, com os cuidados que a sociedade precisa possuir diante desta
enfermidade.
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1 INTRODUCAO

A maléria é uma doenca infecciosa, endémica, que estd presente na maioria dos trépicos e a
sua transmissao acontece continuamente em cerca de 85 paises e territorios. Em 2020, a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) reportou 241 milhdes de casos e 627 mil mortes pela doenga. Este nimero
representa um aumento em relacdo a uma estimativa de 227 milhdes de casos e 558 mil mortes
registradas em 20109.

No Brasil, a regido Amazonica é considerada area endémica para maldria, registrando 99% dos
casos autdctones, ou seja, 99% dos casos de malaria em todo Brasil sdo provenientes da regido
amazonica. A regido compreende os estados do Acre, Amazonas, Amapa, Para, Ronddnia, Roraima,
Tocantins, Mato Grosso e Maranh&o. Nas areas fora da regido Amazonica, mais de 80% dos casos
registrados sdo importados dos estados pertencentes a area endémica e de outros paises amazonicos ou
do continente Africano. Apesar disso, existe transmissao residual de malaria em estados da regido
extra-amazonica, principalmente em areas de Mata Atlantica, como Sao Paulo, Minas Gerais, Rio de
Janeiro e Espirito Santo.

A maléria é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, febril aguda, causada por protozoarios do
género Plasmodium transmitidos pela picada da fémea infectada de mosquitos do género Anopheles,
também conhecidos como mosquito-prego. A doenca também € conhecida como impaludismo,
paludismo, febre palustre, febre intermitente, febre terca benigna, febre ter¢cd maligna, além de nomes
populares como maleita, sezdo, tremedeira, batedeira ou febre.

Os mosquitos que transmitem a doenca para 0s humanos sdo mais abundantes nos horarios
crepusculares, ou seja, a0 amanhecer e ao anoitecer. No entanto, sdo encontrados se alimentando

durante todo o periodo noturno.

1.1 AGENTE ETIOLOGICO

Os parasitos causadores da malaria pertencem ao filo Apicomplexa, familia Plasmodiidae e ao
género Plasmodium. Existem centenas de espécies de plasmddios, mas apenas algumas parasitam
exclusivamente o ser humano. Sdo elas: Plasmodium falciparum; Plasmodium vivax; Plasmodium
malariae; Plasmodium ovale (espécie encontrada na Africa) e Plasmodium knowlesi (encontrado na
Asia)

O Plasmodium falciparum é responsavel pela febre tercd maligna, com picos febris em
intervalos de 36 a 48 horas. O Plasmodium vivax € responsavel pela febre ter¢d benigna, com ciclos
de 48 horas. O Plasmodium ovale possui distribuicao limitada ao continente africano e é responsavel
por outra forma da febre terca benigna, ou seja, com ciclos de 48 horas. O Plasmodium malariae causa

a febre quart&, promovendo picos febris a cada 72 horas.
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No entanto, outra espécie de plasmddio, o Plasmodium knowesi, tem sido associada a casos

clinicos de maléria no continente asiatico e sdo intimamente ligados a regides de florestas.

1.2 VETOR/TRANSMISSAO

A maléaria € uma doenca transmitida para os humanos através da picada da fémea infectada do
mosquito do género Anopheles, conhecido popularmente como murigoca, sovela, mosquito-prego e
bicuda. No Brasil, 3 espécies principais estdo envolvidas na transmissao da doenca: Anopheles darlingi
(principal espécie vetora), Anophleles albitarsis e Anopheles aquasalis (encontrado
predominantemente na regido litordnea do pais). Os mosquitos que transmitem a doenca para 0s
humanos sdo mais abundantes nos horarios crepusculares, ou seja, ao amanhecer e ao anoitecer. No
entanto, sdo encontrados picando durante todo o periodo noturno. Os locais preferenciais escolhidos
pelos mosquitos transmissores da malaria para colocar seus ovos (criadouros) sdo colecdes de aguas
limpas, sombreadas e de baixo fluxo, muito frequentes na Amazo6nia Brasileira.

O ciclo se inicia quando 0 mosquito pica um individuo com maléria sugando o sangue com 0s
parasitos (plasmaédios). No mosquito, os plasmodios se desenvolvem e se multiplicam. O ciclo se
completa quando estes mosquitos infectados picam um novo individuo, infectando a pessoa com 0s
parasitos. Desta forma, o ciclo de transmissao envolve: o plasmadio (parasito), o anofelino (mosquito
vetor) e seres humanos.

O periodo de incubacdo, ou seja, o intervalo entre a aquisi¢do do parasito pela picada da fémea
do mosquito até o surgimento dos primeiros sintomas, varia de acordo com a espécie de plasmaodio.
Para Plasmodium falciparum, minimo de sete dias; P. vivax, de 10 a 30 dias e P. malariae, 18 a 30
dias. Nao ha transmissdo direta da doenca de pessoa a pessoa. Outras formas de transmissdo também
podem ocorrer em casos mais raros por: transfusao sanguinea, uso de seringas contaminadas, acidentes

de laboratorio e transmissdo congénita. A malaria ndo é transmitida pela agua.

1.3 FORMAS EVOLUTIVAS DO PROTOZOARIO E CICLO BIOLOGICO

As principais formas evolutivas de Plasmodium sp., sdo:

Esporozoitos: Os esporozoitos sdo a forma infectante do parasito transmitida para os humanos
pela picada de um mosquito fémea infectado. Eles sdo inoculados na corrente sanguinea, durante a
alimentacéo do inseto e logo em seguida véo para o figado.

Merozoitos: Ao invadir os hepatdcitos (células do figado), os esporozoitos se transformam em
estruturas arredondadas denominadas merozoitos, e sdo dificeis de serem detectados nessa fase. Além
de crescer, os merozoitos iniciam um ciclo de reproducdo assexuada, conhecido esquizogonia pré-

eritrocitica, pois acontece antes do parasitismo sanguineo. Essa reproducéo assexuada da origem auma
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célula multinucleada, conhecida como esquizonte tecidual, contendo diversos merozoitos em seu
interior. Os merozoitos s&o liberados no sangue, pela ruptura dos hepatdcitos ou via exocitose.

Trofozoitos: Os merozoitos invadem os globulos vermelhos do sangue (hemaécias), onde se
transformam em trofozoitos jovens. Dentro das células vermelhas, os trofozoitos consomem a
hemoglobina presentes nas hemacias. O ferro presente na molécula € muito tdxico para o agente
etiolégico e como medida protetora ocorre a cristalizagdo desta substancia, gerando a hemozoina,
conhecida também como pigmento malérico, que é armazenada no vacuolo do Plasmodium. Apds o
seu desenvolvimento passam a ser chamados trofozoitos maduros, quando entdo iniciam o processo de
reproducdo assexuada, denominada esquizogonia sanguinea. Em seguida acontece a ruptura das
hemacias, com liberagdo de novos merozoitos que irdo invadir novas hemécias. E neste momento, em
que varias hemécias se rompem simultaneamente, que o individuo infectado apresenta a febre. Alguns
trofozoitos jovens, ndo evoluem para trofozoitos maduros, mas se diferenciam em gametocitos, que
continuardo o ciclo no inseto vetor.

Gametdcitos: A diferenciacdo em gametocitos gera formas conhecidas como gametdcito
feminino e gametocito masculino, que ap6s ingeridos por uma fémea de Anopheles, dardo origem aos
gametas, e acontecera a reproducdo sexuada.

Gametas masculino e feminino: Ao chegar no intestino do inseto que possui fatores
favoraveis, como pH elevado e baixa temperatura, inicia-se a gametogénese, o gametdcito feminino
transforma-se em macrogameta, € o gametocito masculino, apds passar por um processo de
exflagelagdo da origem a oito microgametas, que irao fecundar o macrogameta, originando zigoto, ou
ceélula ovo, conhecido como oocineto.

Oocineto: Apds um dia da formagdo do zigoto, este se diferencia em oocineto, o qual realiza
movimentos contrateis para se locomover até a parede do intestino médio do inseto infectado, onde ¢
realizado o encistamento, sendo a partir deste momento, chamado de oocisto.

Oaocisto: O oocisto € encontrado dentro do epitélio intestinal do mosquito infectado. Ele fara
reproducdo assexuada, denominada esporogonia, produzindo novos esporozoitos. Os esporozoitos,
liberados no intestino médio do mosquito sdo transportados pela hemolinfa até as glandulas salivares.
O ciclo se completa quando o mosquito pica outro individuo, transmitindo os esporozoitos e
reiniciando o ciclo.

A figura 1 mostra o ciclo bioloégico do Plasmodium sp. em ambos os hospedeiros.
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Figura 1- Representacao esquematica do ciclo biologico de Plasmodium sp. Fonte: Elaborado
Microgameta
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2 FORMAS CLINICAS

O periodo de incubacdo da doenca varia de acordo com cada espécie de plasmadio. O P. vivax
possui tempo de incubacdo em torno de 14 dias, o P. falciparum é de aproximadamente 12 dias, e P.
malariae pode variar entre 18 e 40 dias para o inicio dos primeiros sintomas.

A malaria é uma doenca febril aguda e inicialmente os sintomas séo inespecificos, podendo o
paciente apresentar febre, cefaleia, cansaco, mialgia e mal-estar. Apds este periodo, o paciente pode
desenvolver 0 acesso malarico ou paroxismo malarico, que ocorre de forma subita, coincidindo com
a ruptura das hemacias. A partir deste momento, que dura em torno de quinze minutos a uma hora, o
paciente pode apresentar frio intenso, calafrios, palidez, cianose, e ainda, intensificacdo da febre. Apds
este periodo é instaurada a febre elevada, podendo chegar até 41°C, que pode durar de 2 a 4 horas. Por
fim, ocorre a remissdo dos sintomas com normalizacdo da temperatura, 0 paciente sente-se aliviado e
passa por um periodo de intensa sudorese.

O periodo de intervalo entre os picos febris varia de acordo com a espécie de plasmédio
infectante, que apresenta intervalos distintos para completar o ciclo esquizogbnico nas hemacias. As

espeécies de P. vivax e P. ovale apresentam um ciclo de aproximadamente 48 horas, os ciclos de P.
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malariae ficam em torno de 72 horas, enquanto P. falciparum ndo apresenta sincronicidade entre os
eventos sintomaticos, podendo variar de 36h a 48h, os acessos febris.

Em casos de infeccdo pelo P. vivax, a depender do tratamento realizado, o paciente pode ter
remissdo dos sintomas e cura. Entretanto, devido aos hipnozoitos latentes no figado, ap6s um periodo,
pode apresentar novo quadro sintomatico em decorréncia da reativacdo das formas hepaticas. Esse
fendmeno é chamado recidiva tardia da doenca e acontece com as espécies P. vivax e P. ovale.

A maléria cerebral é a manifestacdo mais grave da doenca e ocorre em aproximadamente 2%
dos individuos ndo imunes acometidos pelo P. falciparum, responsavel por aproximadamente 80% dos
Obitos por malaria. Durante a infeccdo das hemaécias, P. falciparum induz a célula parasitada a
expressar proteinas da classe das adesinas em sua membrana celular, ficando a hemacia parasitada com
deformidades denominadas “knobs” em sua superficie. Assim, as células parasitadas aderem a outras
hemaécias, parasitadas ou ndo, a outras células e ao endotélio vascular, causando obstrucdo da
microcirculacdo com comprometimento do tecido adjacente.

As complicacBes que podem ocorrer em pacientes gestantes infectadas pela malaria incluem
aborto, prematuridade, morte fetal e morte materna, como também, o baixo peso fetal ao nascer. Em
casos raros podem ocorrer eclampsia e toxemia nefrotica. A insuficiéncia renal aguda é comum em
adultos, onde o comprometimento renal ocasiona a producéo reduzida de urina, ndo passando de 400ml
ao dia. A ictericia pode estar presente em casos de elevada bilirrubina sérica devido ao excesso de

hemdlise e comprometimento hepatico.

3 DIAGNOSTICO
3.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Os sinais e sintomas da maléria sdo bastante inespecificos, podendo comumente serem
confundidos com outras infecgdes. A febre, fadiga, artralgia, cefaleia e vomitos presentes na
manifestacdo malarica sdo também comuns a quadros infecciosos bacterianos e virais, que acometem
os seres humanos com frequéncia. Isso faz com que a identificacdo da malaria se torne dificil
utilizando-se apenas dos achados clinicos. Esse fato € minimizado em areas endémicas para a doenca,

quando diante de um quadro febril, a suspeita inicial é a doenca.

3.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A visualizagcdo microscépica e identificacdo de parasitos no sangue de pacientes ainda € o
padrdo ouro para o diagnostico da maléria. Laminas coradas com Giemsa e observadas sob
microscopia de luz sdo amplamente utilizadas e analisadas por meio de gota espessa (mais sensivel) e

esfregaco sanguineo (mais especifico).
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Um ponto importante a ser ressaltado é que um resultado negativo ndo significa
necessariamente que o paciente nao esté infectado, dado que a identificacdo dos parasitas depende do
examinador e sua habilidade técnica, assim como a qualidade dos materiais fornecidos. Dessa forma,
em regides socialmente desfavorecidas, com poucos recursos e poucos profissionais qualificados,
existe a necessidade da repeticao da técnica e visualizacdo microscopica ap6s algumas horas quando
ha alta suspeita e um resultado negativo. Outra situacao que pode dificultar o diagndstico € no caso de
gestantes com suspeita de infeccdo malarica. Nesse caso, 0 sequestro placentario dos eritrcitos
parasitados e niveis baixos de circulacdo parasitaria podem também acarretar em um falso negativo.

Pensando nos cenarios apresentados, é possivel que outras técnicas de diagnostico sejam
empregadas. Uma das opg¢des sdo os testes rapidos, que ndo dependem de profissionais qualificados
para sua realizagdo, atualmente oferecidos em areas escassas de recursos, onde néo é viavel o servigo
de microscopia. O teste é capaz de identificar antigenos especificos de P. vivax e P. falciparum, como
a proteina rica em histidina 2 (HRP2). Identificam também infec¢cdes mistas, o que ndo era possivel
até alguns anos atrds. Todavia, até 0 momento, ndo existem testes aprovados ou com resultados
satisfatorios para detectar infec¢des de P. malariae, P. ovale e P. knowlesi.

Outra opgdo para o diagnostico da maléria sdo os testes moleculares, como a reacdo em cadeia
polimerase (PCR), que possui uma elevada acuracia. A PCR pode ser Util em casos onde ha baixa
parasitemia, mas apesar de possuir muitas vantagens, a técnica é de dificil implementacdo em areas
endémicas, devido ao seu alto custo, necessidade de méo de obra capacitada e demora para liberagédo

de resultados.

3.2.1 Tratamento

Um tratamento malarico completo precisa impedir a reproducdo parasitaria na corrente
sanguinea, visando a melhora clinica do paciente; deve atuar nas formas latentes no figado, para
impedir recidivas tardias da doenca e também atuar contra 0s gametdcitos, pois estes permanecem
viaveis na corrente sanguinea por até 60 dias. Nestes casos, 0 paciente fica curado clinicamente, mas

permanece sendo fonte de infeccdo para os insetos vetores.

3.2.1.1 Maléria ndo complicada:
Um dos principais objetivos no tratamento de malaria ndo complicada € prevenir um
agravamento da doenca, assim como reduzir sintomas clinicos. Nas regifes endémicas, é importante

que o tratamento impeca a transmissdo para outros individuos.
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3.2.1.2 Malaria por P.vivax ou P.ovale

Essas duas espécies sdo responsaveis pelas formas latentes da doenga, sendo necessario o0 uso
de medicacdo que elimine os hipnozoitos, encontrados no figado do paciente infectado. Nesse
panorama, utiliza-se a combinacdo de dois medicamentos: cloroguina e primaquina. A cloroquina é
uma droga ativa contra as formas parasitarias encontradas no sangue, enquanto a primaquina sera capaz
de eliminar a forma parasitéaria encontrada no figado. O paciente deve utilizar a cloroquina por 3 dias,
com associacdo da primaquina por 7 dias. Entretanto, primaquina ndo deve usada por gestantes e o seu
uso deve ser cuidadosamente monitorado com a finalidade de evitar efeitos citotoxicos indesejados no

paciente. Uma outra droga em estudo para o tratamento deste cenario ¢ a tafenoquina.

3.2.1.3 P.falciparum e infec¢Oes mistas

Ao contrario de outras espécies, o P.falciparum possui uma alta resisténcia a cloroquina,
necessitando entdo de terapia combinada com derivados da artemisinina (ACT). Esquemas
terapéuticos incluem drogas como: artesunato e mefloquina; artemeter e lumefantrina. Os ACTs

podem e devem ser utilizados por gestante, desde que acompanhadas durante toda a gestacao.

3.2.1.4 Maléria complicada

Em caso de malaria complicada, causada principalmente pelo P.falciparum, o paciente deve
ser preferencialmente tratado em unidade hospitalar. Quanto mais rapido ocorrer o diagnéstico e o
tratamento, maiores sdo as chances sucesso. A orientacdo da OMS referente ao tratamento € o uso do
artesunato, sendo complementado por outro tratamento de referéncia (de acordo com a espécie) e uso

de primaquina no final do esquema terapéutico.

3.2.2 Profilaxia

Para individuos que estdo fora da area endémica, € necessario que se informem antes de realizar
viagens para essas regides. Deve-se evitar a exposi¢do nos horarios de maior atividade do inseto vetor,
que se inicia ao entardecer e perdura durante a noite. Deve-se utilizar repelentes e métodos de barreira,
como o uso de roupas que cubram bem as areas do corpo, além de mosquiteiros e telas em camas e
janelas.

Muitos desses cuidados direcionam-se também aos moradores de areas endémicas, além da
utilizacdo de larvicidas e inseticidas em suas residéncias, evitar acimulo de aguas paradas, e educacao

em saude.
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