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Resumo

A maléria é a endemia parasitaria mais importante do mundo. Estima-se que a doenca afeta cerca de
300 a 500 milhdes de pessoas nas areas subtropicais e tropicais do planeta, incluindo a Amaz6nia
Brasileira. Os parasitos causadores da malaria pertencem ao filo Apicomplexa, familia
Plasmodiidae e ao género Plasmodium. Apenas quatro espécies parasitam o homem: Plasmodium
falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale. A transmissdo natural da malaria ao homem se da
guando fémeas de mosquitos do género Anopheles, inoculam as formas infectantes durante o
repasto sanguineo. As fontes de infeccdo humana para 0os mosquitos sdo pessoas doentes que
apresentam formas sexuadas do parasito. A maléria € uma doenca parasitaria sistémica que provoca
ruptura de hemécias e alteragcbes na maioria dos 6rgdos. A partir do conhecimento do ciclo de vida
do parasito, diferentes estratégias de ataque a doenga tém sido propostas, visando a interrupgédo de
sua transmissdo. Os mecanismos imunes envolvidos na protegdo contra a malaria podem ser
divididos em resisténcia inata e imunidade adquirida. A busca de vacinas eficazes contra a malaria
tem sido realizada em varias direcdes, incluindo estudos com as muitas formas evolutivas do
parasito. O controle da malaria consiste na analise de estudos epidemioldgicos, parasitologicos e
imunoldgicos. Apds esses estudos, podem ser utilizadas medidas de controle como o tratamento
medicamentoso dos pacientes, o uso de inseticidas e a educacdo sanitaria e ambiental junto a
populacdo. Portanto, o objetivo desta revisdo € apresentar 0s aspectos parasitologicos e
imunoldégicos da maléria, bem como levantar as medidas que minimizem seus impactos na saude
publica.
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Abstract

Malaria is the most important parasitic endemic of the world. It is considered that disease affects
300 to 500 million of people in subtropical and tropical areas of the planet, including Amazonian
Brasilian. The parasites that cause malaria belong to the crib Apicomplexa, family Plasmodiidae
and gender Plasmodium. Only four species sponge the man: Plasmodium falciparum, P. vivax, P.
malariae e P. ovale. The natural transmission of the malaria in the man happen when mosquitos
females of the gender Anopheles, inoculate infectantes forms during the sanguine absorption. The
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sources of human infection for the mosquitos are sick people that present forms sexuadas of the
parasite. The malaria is the parasitic disease sistemic that provokes red blood cells rupture and
alterations in most of organs. Starting from the knowledge of the cycle of life of the parasite,
differents attacks strategies against the disease have been proposed, seeking the interruption of your
transmission. The immune machanisms involved in the protection against the malaria could be
divided in innate resistance and acquired immunity. The search of effective vaccines against the
malaria has been accommplished in several directions, including studies with the a lot of
evolutionary forms of the parasite. The control of the malaria consists of the analysis of epidemic
studies parasitologys and immunolgys. After those studies, control measures can be used as the
patients treatment with medicines, the use of insecticidas and the sanitary and environmental
education of the population. Therefore, the objective of this review is to present the aspects
parasitological and immunological of the malaria, as well as to lift the measures that minimize your
impacts in the public health.

Keywords: malaria; parasites; infection; immunity; control

1. A doenca

A maléria, também conhecida por paludismo, impaludismo, ou em suas formas
especificas como febre tercd benigna, maligna e febre quartd, recebe no Brasil outros
nomes populares, como maleita, sez&o, tremedeira ou simplesmente febre®.

Desde a antiguidade, a maldria foi um dos principais flagelos da humanidade®. Foi
citada pela primeira vez na era pré-Cristd, por HipdQcrates, que descreveu suas
caracteristicas de ocorréncia sazonal e de febre com padréo paroxistico e intermitente ©.

E possivel que a malaria seja muito mais antiga que a humanidade, devido os parasitas
serem encontrados em répteis, aves e mamiferos do periodo Permiano e Triassico quando ja
existiam insetos hematéfagos™. Apenas no inicio do século XIX, entretanto, que o termo
maléria foi usado®.

A malaria é uma doenca infecto-parasitaria, que acomete um quarto da populacéo
mundial, responsavel pela morte de cerca de um milhdo e meio a trés milhdes de pessoas a
cada ano, fato esse que faz com que a Organizacdao Mundial da Saiude (OMS) considere a
malaria como o maior problema de saude publica, particularmente nos paises do Terceiro
Mundo, entre eles o Brasil®.

Mundialmente conhecida, a malaria, como um grave problema de saude publica,
incidindo em mais de 40% da populacdo de mais de 100 paises e territdrios. Sua estimativa
é de 300 a 500 milhdes de novos casos e 1 milhdo de mortes/ano®. Distribui-se pela
Africa, Asia e Américas e permanece como a mais prevalente doenga endémica no mundo,
constituindo-se assim como um dos principais obstaculos ao desenvolvimento das
comunidades e paises®. Possui caracteristica focal de transmisséo na Regi&o Amazénica,
provavelmente, relacionada com a exploragdo das riquezas minerais em garimpos abertos
com a ocupacdo de terras para a formacdo de pélos agricolas e novos assentamentos, em
areas antes cobertas pela floresta amazonica®. Aproximadamente 99% dos casos se
concentram na regido amazonica, area endémica do pais para a malaria, composta pelos
estados do Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondbnia, Roraima, parte do Maranhdo, Mato
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Grosso e Tocantins. O estado do Tocantins, atualmente é considerado area ndo-endémica,
mas com risco de transmisséo de maléria®.

Apesar da alta prevaléncia, de certa forma a maléria é estavel na Amazonia,
apresentando variagdes regionais, mas com sua prevaléncia baixa nas capitais e altissimas
nas zonas de colonizacdo recente®”. Além das caracteristicas climéticas e ecoldgicas da
Amazonia Brasileira que sdo favoraveis a transmissio da doenca”, notou-se também o
processo desorganizado de ocupacdo da regido a partir da década de 70; o aparecimento e a
disseminacéo de cepas de Plasmodium falciparum resistentes a cloroguina e outras drogas,
sendo assim, fatores associados ao progressivo aumento do nimero de casos de malaria e a
evidente expanséo territorial da doenca na Amazonia®.

Esta parasitose é causada por protozodrios que se multiplicam nos eritrdcitos do
homem®. Os parasitas instalam-se nos eritrocitos, provocando hemélise e utilizando-se de
ferro-heme para sua nutricio®. Os agentes etiolégicos sdo protozodarios intraeritrociticos
obrigatdrios do género Plasmodium (P. falciparum, P. malariae, P. vivax e P. ovale). No
Brasil, as espécies que causam a maléria sdo o P. vivax, o P. falciparum e, eventualmente,
P. malariae. A transmissdo pode ser feita através da picada da fémea do mosquito do
género Anopheles, principalmente o A. darlingi®, ou por transfusdo sanguinea ou
transmissdo congénita. A doenca se manifesta por episédios de calafrios seguidos de febre
alta que duram de 3 a 4 horas, acompanhados de mal-estar, nduseas, cefaléias e dores
articulares. Depois de um ou dois dias 0 quadro volta a se repetir por semanas até que o
paciente, ndo tratado, cure espontaneamente ou chegue a Obito devido a complicacGes
renais, pulmonares e coma cerebral®. A espécie mais virulenta de malaria é o P.
falciparum, responsavel por formas graves da doenca, podendo levar o hospedeiro a ébito.
Manifesta-se principalmente sob trés formas: malaria cerebral em criangas, anemia grave
em criancas e adultos jovens, e malaria da gestante®. A gravidade e as manifestaces
clinicas da malaria dependem da espécie infectante, do grau de parasitemia, dos efeitos
metabélicos do parasita e das citocinas liberadas™?.

Os fatores condicionantes para a transmissdo da doenca estdo relacionados a
populacéo suscetivel, ao agente etioldgico, ao vetor e as condi¢Bes ecoldgicas, econdmicas,
sociais e culturais™?. Esta é uma doenca que ndo se transmite com igual intensidade e
rapidez em todas as areas malarigenas (4). A reinfeccdo € constante para varios pacientes
que permanecem nas areas endémicas“?. Depois de repetidas infeccdes, o individuo
desenvolve um certo grau de imunidade. Quando reinfectados apresentam uma forma
branda da doenca, sem sintomas®. Devido a sua ampla incidéncia e aos efeitos
debilitantes, possui grande impacto econdmico, reduzindo a capacidade produtiva da
populacdo acometida. Em 2005 mais de 600 mil casos da doenca foram registrados na
Amazonia Brasileira®. Em 2006 no Brasil foram registradas cerca de 396.000 casos de
maldria causada pelo P. vivax, sendo esta responsavel por 74,6% das notificagﬁes(lz).

O grande fluxo migratorio, de pessoas, da Regido Amazonica para outros estados
brasileiros, tem levado, ao surgimento de surtos de malaria nos ultimos anos, nos estados
do Parana, Mato Grosso do Sul, Espirito Santo, Rio de janeiro, Ceara, Minas Gerais e
Bahia. Nessas regides extra-amazénicas cerca de 55% dos casos sdo provenientes dos
estados pertencentes & Amazonia e aproximadamente 9% dos casos provenientes de paises
vizinhos da América do Sul (Guiana Francesa, Paraguai e Suriname) e a Africa. Na
transmissdo, destacam-se, 0S municipios localizados as margens do lago da usina
hidrelétrica de Itaipu, as areas cobertas pela Mata Atlantica nos estados do Espirito Santo,
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Minas gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Bahia e a regido Centro-Oeste (estados de Goias e
Mato Grosso do Sul). Os 36% restantes ocorrem em areas focais restritas®.

Nos paises industrializados ocorre a maléria importada onde a maioria dos casos
acontece entre viajantes, imigrantes ou militares que retornam de areas endémicas. Cerca de
5% destes casos correspondem a malaria grave causada pelo P. falciparum. A sua
letalidade pode ser superior a 10%, dependendo do tratamento precoce e dos recursos
disponiveis®®.

O tratamento da malaria causada pelo P. vivax, P. ovale e P. malariae, chamadas
malarias benignas, deve ser a base de cloroquina que € ativa contra as formas sanguineas e
contra 0s gametocitos dessas especies. Ndo possui nenhuma acdo contra seus ciclos
teciduais, sendo de baixa toxicidade para os pacientes. Também € necesséria a associacao
da primaquina, um esquizonticida tecidual para atuar sobre os seus hipnozoitas®.

Para o tratamento de maléria pelo P. falciparum recomenda-se a associacdo
quinina+tetraciclina (ou doxiciclina), ou, ainda, mefloquina, um esquizonticida sanguineo
eficaz em dose Unica, no caso de pacientes que ndo toleram ou apresentam baixa resposta a
quinina+tetraciclina®. Atualmente, cepas de P. falciparum resistentes aos agentes
antimalaricos como a cloroquina e a sulfadoxina-pirimetamina, continuam se disseminando
pelo mundo, 0 que torna o combate a doenca mais dificil. Os focos de P. falciparum
multiresistentes concentram-se principalmente na América do Sul e Sudeste Asiatico. Em
regides de risco para o P. falciparum a cloroquina ndo deve ser usada devido a resisténcia
apresentada por esses parasitos. Nesses casos a mefloquina é a profilaxia recomendada™®.

Um potente esquizonticida sanguineo chamado artemisinina, substancia da planta
Artemisia annua, provoca a eliminacéo dos sintomas do parasitismo em menos tempo que a
cloroguina, mefloquina ou a quinina. Os derivados de artemisinina sdo indicados como
primeira opcdo em casos de formas graves de malaria por P. falciparum. Complementa-se o
tratamento, com outro antimaldrico, apdés a melhora do paciente, podendo ser a
mefloquina®.

A busca de vacinas eficazes contra a maléaria tem incluido as muitas formas
evolutivas do parasito como 0s esporozoitos, as formas hepaticas, as formas assexuadas
eritrociticas e os gametocitos. Com a vacina antiesporozoitica ndo se observou uma
imunidade duradoura significativa. Nas vacinas contra formas assexuadas eritrociticas
ainda ndo se conhece a extensdo dos efeitos protetores observados, constituindo alvos de
muitos estudos®. Além da busca de vacinas antiesporozoitica e antimerozoitica tenta-se
encontrar uma vacina antigameta que, mesmo ndo beneficiando diretamente os individuos
vacinados, impediria a evolugdo do parasito dentro do mosquito®™.

O periodo de incubacdo da doenca varia de acordo com a espécie de plasmaodio,
sendo de 8 a 12 dias para o P. falciparum, 13 a 17 dias para P. vivax e 28 a 30 dias para o
P. malariae. Porém, pode ser maior em individuos que ja foram previamente expostos, que
ja usaram antimalaricos de forma profilatica ou que ja trataram parcialmente a infecgéo.
Clinicamente a maléria assemelha-se a infec¢bes virais comuns, o que pode atrasar o
diagnostico correto da doenca. Apenas o ciclo eritrocitico assexuado € responsavel pelas
manifestacdes clinicas e patologicas da malaria. A destruicdo dos eritrécitos e a liberacdo
dos parasitos e de seus metabdlitos na circulacdo provocam uma resposta do hospedeiro,
determinando alteracdes morfolégicas e funcionais num individuo com malaria®.

Estudos demonstraram que os fatores de risco para a malaria séo a idade superior a
65 anos, o sexo feminino (muito relacionado com a gravidez), o estado ndo imune, a
auséncia de profilaxia antimalarica, o atraso no tratamento e a gravidade da doenca®. No
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Brasil, a transmissdo é heterogénea em todas as areas endémicas e apresenta indmeros

portadores assintomaticos™?.
O tempo compreendido entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento contribui para a manutencéo da transmissdo e a
gravidade da doenga. Assim, faz-se necessario adotar agdes com vistas a melhoria da estrutura dos servicos locais de sadde,
laboratdrio e preparo na capacitagdo do diagnéstico e tratamento da malaria, bem como introduzir métodos diagnésticos rapidos para
as éreas de dificil acesso, visando ao efetivo controle da doenga™®.

1.2. Os Insetos Vetores: Anofelinos

Nos mamiferos todos os transmissores de maléria sdo insetos da ordem Diptera, da
familia Culicidae e do género Anopheles”). Sdo conhecidos popularmente por mosquitos,
pernilongos, muricocas, mosquitos-prego®® e apenas as fémeas, exercem hematofagia. Os
machos ndo transmitem a maléria alimentando-se de fluidos de plantas e flores®.

Os Anopheles estdo incluidos dentro de dois subgéneros: Nyssorhynchus -vetores
que se cria em aguas localizadas no solo, e Kerteszia que sdo 0s vetores que tém como
criadouros as aguas coletadas em folhas de bromeliaceas®.

Os anofelinos sdo vetores obrigatdrios da malaria humana e no seu interior se
processa 0 ciclo sexuado dos plasmddios. A especificidade de relagcBes entre parasita-
mosquito é demonstrada pela existéncia de anofelinos sensiveis a infeccdo por
plasmédios®.

No Brasil temos quatro espécies de Anopheles transmissores: A. (Nyssorhynchus)
darlingi, principal espécie, ocorrendo em todo o interior do pais ; A. (Nyssorhynchus)
aquasalis, ocorre de Sdo Paulo até o Pard, na regido costeira; A. (Kerteszia) cruzii e A.
(Kerteszia) bellator, importancia nas regides de bromélia de S&o Paulo e também ocorrendo
em varias partes do pais®.

O Anopheles darlingi é a espécie transmissora de mal&ria mais importante no Brasil,
sendo o mais frequente no domicilio devido a sua acentuada antropofilia, domesticidade e
suscetibilidade ao plasmddio. Pode picar fora das habitacGes, mas prefere fazé-lo dentro e
ao crepusculo vespertino e matutino. Tem como criadouro grandes colecdes de aguas
limpidas e ensolaradas ou parcialmente sombreadas. O A. darlingi ¢ favorecido pelo
desmatamento e formacao de garimpo®.

1.3. Resisténcia ao parasitismo: imunidade

A resisténcia a malaria faz parte da interacdo de diferentes fatores que regulam as
relacfes entre parasito-hospedeiro. Essa interagdo é um fator determinante na resposta do
parasito sobre o hospedeiro®. A imunidade anti-malarica depende de mecanismos
fisiol6gicos inespecificos e fatores genéticos que se opdem a implantacdo dos parasitos no
organismo do hospedeiro, do desenvolvimento de imunidade adquirida humoral ou celular,
que tendem a bloquear os plasmodios, acelerando sua destruicdo ou reduzindo a
suscetibilidade do hospedeiro aos efeitos patogénicos desencadeados pelos plasmédios. A
imunidade a maléaria envolve uma resposta celular e humoral, onde as células T sdo
essenciais na regulacéo da producéo de anticorpos e na inducéo da imunidade celular®.

A resisténcia parasitaria € definida como a habilidade da cepa do Plasmodium de
sobreviver ou multiplicar-se™®. O parasita pode ser exposto ao sistema imune em maior ou
menor grau em fungdo do seu estdgio de desenvolvimento: esporozoitas e merozoitas
extracelulares e parasitas intra-hepéticos e intra-eritrociticos, mas € propriamente, no ciclo
eritrocitico, que o sistema imune do hospedeiro responde aos antigenos parasitarios ou a

Biosaude, Londrina, v. 14, n. 1, 2012



47

mitdgenos policlonais levando, assim, a resposta imune efetiva contra o parasita ou a
imunopatologia®.

A resisténcia inata € um estado inerente do hospedeiro independente de qualquer
contato prévio com o parasito. Pode ser absoluta, protegendo completamente o individuo da
doenca, ou relativa, onde, mesmo havendo o desenvolvimento do parasita, ha a limitacéo
do processo infeccioso. A suscetibilidade a malaria pode ser influenciada por fatores
geneticamente determinados do hospedeiro. A interacdo de merozoitos é impedida pela
auséncia de receptores especificos na superficie dos eritrocitos. A distribuicdo mundial de
maléria por P. falciparum esta associada a certos polimorfismos genéticos. Em areas de
intensa transmissdo de malaria, individuos heterozigotos que apresentam o trago falciforme
(HbAS) sdo protegidos apresentando vantagens seletivas sobre individuos homozigotos
(HbAA), que podem ser infectados, levando-os a morte, visto que, nos eritrocitos
falciformes, o nivel de potéssio intracelular esta diminuido devido a baixa afinidade da
hemoglobina S pelo oxigénio, o que causa a morte do parasito ©.

Individuos que apresentam outro defeito genético como a deficiéncia de glicose-6-
fosfato-desidrogenase (G-6-PD), nas hemacias, apresentam resisténcia ao parasitismo. A
deficiéncia desta enzima parece interferir no mecanismo oxidativo da via das pentoses e
prejudicar o crescimento do plasmédio @.

A imunidade ativa natural se estabelece lentamente, apds quatro ou cinco infeccGes
para P. vivax , e dez ou mais para P. falciparum, sendo possivel a imunidade ser suficiente
para suprimir os sintomas e sinais clinicos, sem, contudo, interferir na formagdo dos
gametas, mantendo as fontes de infeccdo na comunidade”,

A imunidade adquirida varia com a espécie, raca, parasitos inoculados, grau,
duracdo da infeccdo e, também, depende das condicdes do paciente como seu estado
nutricional, condicdes de repouso e uso de medicamentos™. Observa-se que a imunidade
naturalmente adquirida na malaria contribui diminuindo rapidamente a parasitemiais).

Em &reas naturais de alta transmissdo de malaria como na Africa e algumas regides
da Asia, onde predomina-se o P. falciparum , os recém-nascidos s&o protegidos de maléria
grave durante os seis meses de vida. A transferéncia passiva de anticorpos IgG da mae
imune para o filho é considerada um dos principais fatores responsaveis pela resisténcia do
recém-nascido. Em &reas com baixos niveis de transmissdo criancas e adultos sdo
igualmente acometidos e a malaria grave por P. falciparum ocorre principalmente quando o
diagnédstico é tardio. Individuos ndo imunes podem ser suscetiveis a inoculacdo de
esporozoitos apresentando varios episédios sucessivos de malaria, tanto por P. falciparum
quanto por P. vivax®.

Em relacdo a malaria por P. vivax, a imunidade adquirida pelos individuos
resistentes em areas endémicas parece estar relacionada com a inibicdo da producdo de
fator de necrose tumoral (TNF) por mononucleares periféricos, em resposta a exo-antigenos
liberados na ruptura de esquizontes. Um dos provaveis mecanismos de protecdo seria a
neutralizacdo destes exo-antigenos parasitarios, blogqueando a inducdo de TNF através do
soro de individuos semi-imunes convalescentest*®.

Ainda de acordo com Veronesi e Focaccia® na maléaria por P. falciparum a
mortalidade esta correlacionada com a densidade parasitaria. Assim uma maior habilidade
do organismo em limitar a parasitemia reduz o risco de morbidade e mortalidade. De fato,
em regides de alta taxa de transmiss&o, os individuos que sobrevivem aos inUmeros ataques
e chegam a idade adulta atingem o estagio de imunidade clinica conhecido como
premunicdo, onde embora infectados, apresentam geralmente uma baixa parasitemia e
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escassa ou nenhuma sintomatologia. A imunidade protetora contra o P. falciparum inclui,
além de mecanismos inatos inespecificos, uma imunidade adquirida apds varios ataques
consecutivos de maléria.

Os mecanismos humorais iniciam-se com as primeiras esquizogonias sanguineas,
quando uma grande quantidade de antigenos parasitarios é lancada na circulacdo, desde
corpos residuais dos merocitos até as glicoproteinas da superficie externa dos merozoitos,
abandonadas depois da penetragdo nas hemacias™.

Durante a fase aguda, é desencadeada uma potente resposta imune dirigida contra 0s
diferentes estagios evolutivos do parasita. As hemécias parasitadas apresentam antigenos
especificos do Plasmodium em sua membrana, podendo serem reconhecidas pelo sistema
imunolégico do hospedeiro®. Durante sua permanéncia na corrente sanguinea, 0s
esporozoitos induzem uma resposta imune resultando na producdo de anticorpos dirigidos
contra antigenos de sua superficie, incluindo a proteina CS de P. falciparum®.

Um dos aspectos mais marcantes da infeccdo malaria é a hipergamaglobulinemia,
que se caracteriza por uma producdo aumentada de IgG e IgM. A abundante producéo de
anticorpos ndo-especificos, anticorpos heterofilos e auto-anticorpos sugerem que 0S
plasmodios possam estimular sua producdo através da elaboracdo de substancias
mitogénicas linfocitarias ou da inibicdo de células T supressoras). Experimentos
confirmaram que IgG purificada,de soros de adultos imunes € capaz de controlar a infeccéo
em criancas por P. falciparum, reduzindo a parasitemia e protegendo a doenca grave®.

A resposta imune protetora ndo é efetiva devido a estrutura dos antigenos
parasitarios e sua diversidade que dificultam a resposta imune influenciando a
sobrevivéncia e a transmissao do parasita. A liberacdo de exo-antigenos e/ou de mediadores
celulares produzidos em resposta ao parasita modulam a resposta imune tornando-a menos
eficiente (imunodepressdo, ativacdo policlonal, producdo de auto e heteroanticorpos,
hipergamaglobulinemia) e a localizacdo intracelular do parasita e auséncia de moléculas de
MHC no eritrécito proporcionam um meio relativamente favordvel ao crescimento do
plasmédio™.

A habilidade dos parasitas da malaria, principalmente o P. falciparum, em
apresentarem diversidade antigénica ou de sofrerem variacdo antigénica durante a infeccao,
demonstra a capacidade de escape destes parasitas a resposta imune adaptando-se ao
hospedeiro vertebrado™®.

Uma compreensao maior da funcdo dos receptores do hospedeiro com os ligantes do
parasita no desenvolvimento de diferentes sindromes clinicas é extremamente necessaria
para identificar alvos para vacinacdo visando diminuir as taxas de mortalidade desta
doenca™®.

Os mecanismos envolvidos no efeito dos anticorpos protetores sdo a participacao de
anticorpos opsonizantes que promovem a fagocitose de eritrécitos infectados e a
participacdo de anticorpos citofilicos (IgG1 e 1gG3 no homem) os quais se ligam a
mondcitos promovendo a inibicdo do crescimento do parasito intra-eritrocitico, ocorrendo,
entdo, a atuacdo de uma substancia liberada pelo mondcito ativado, a qual impede o
desenvolvimento das formas sanguineas dentro da célula hospedeira®.

A base da imunidade celular anti-malarica € a hiperplasia do sistema macrofago-
linféide. O principal dispositivo de defesa do organismo contra esses parasitos é a
fagocitose de muitos merozoitas e hemacias parasitadas, que ocorre logo apds cada
esquizogonia. Esse trabalho de limpeza ocorre principalmente no bago, que aumenta da
volume (esplenomegalia), no figado e na medula Gssea, onde o sistema fagocitico
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mononuclear (SFM) também ¢é abundante. Os mecanismos pelos quais os linfécitos T
participam da destruicdo dos plasmddios compreendem células auxiliares que ativam o0s
linfocitos B aumentando a resposta humoral e ativando macrofagos ou células NK (natural
killer cells), ou pela g)rodugao de substancias capazes de agir sobre os esquizontes, no
interior das hemacias™.

Linfocitos T auxiliares (T helper) e mondcitos/macréfagos podem ser essenciais na
interacdo humoral/celular para a eliminacdo dos estdgios sanguineos, principalmente na
maléria por P. falciparum. Tanto a producdo de interferon gama (IFN) como de
interleucinas (IL-4, IL-2, IL-5) e os radicais de oxigénio e nitrogénio produzidos pelos
macrofagos ativados parecem ser os mediadores celulares que controlam a infecgdo por
plasmédios*.

Na fase exo-eritrocitica 0s mecanismos efetores especificos do antigeno
compreendem a citotoxicidade direta dos hepatocitos infectados promovida por células T
CD8+ (linfdcitos T citotoxicos — LTC ou CTL), ja que os hepatdcitos expressam antigenos
de MHC classe | e possivelmente sdo induzidos a expressar os de classe 1. Em individuos
de areas hiperendémicas, demonstrou-se citotoxicidade celular restrita a células T CD8+
para a proteina CS do P. falciparum™®.

Entretanto, a imunidade celular protetora ndo parece ser decorréncia somente da
estimulagdo de células T, mas sim um processo celular/estrutural que depende do
recrutamento de células estimuladas e da interacdo destas com outras células®®.

As células T desempenham um grande papel na defesa anti-parasitaria e podem
contribuir para a sintomatologia associada a malaria. Elas reagem contra 0s parasitas e
podem surgir em resposta aos antigenos plasmodiais e por estimulos anteriores a infecgéo.
Os clones de células T induzidos por reatividade cruzada, provavelmente, migram para 0s
tecidos da exposicéo inicial podendo contribuir para a imunopatologia da doenga, visto que,
alguns tecidos podem ndo ser apropriados para a destruicdo dos parasitas. O aumento da
imunidade e o declinio da patologia verificado na idade adulta em areas hiperendémicas
pode ser resultante de um aumento de células T. As modificacbes permitem que estas
células mais especificas da malaria, se concentrem no baco, facilitando as interagdes
celulares e a morte do parasita®.

Na imunidade bloqueadora da transmissdo (anti-gametocitica) da infeccdo
naturalmente adquirida e apds imunizacdo com formas sexuadas do parasita tem-se
observado dois mecanismos efetores sendo um mediado por anticorpo que atua contra o
estagio sexual extracelular do parasita no estbmago do vetor, e outro que envolve a
producdo de citocinas que inativam o0s gametdcitos ainda no hospedeiro vertebrado. A base
desta imunidade inclui a indugo de células de meméria®®.

No entanto, a malaria tem se mostrado um desafio enorme ao desenvolvimento de
uma vacina devido & complexidade da resposta imune & infecgio®.

No comeco do século XX, as medidas propostas para o controle da malaria
baseavam-se na luta antilarvaria, por meio da aplicacdo de petr6leo nos criadouros, da
intoxicagdo das larvas com “verde-paris”, larvicidas quimicos a base de arsenicais ou da
eliminacdo dos focos de reproducdo dos mosquitos com obras de saneamento como
drenagem de terrenos, aterros etc. Nas casas, fazia-se a nebulizacdo com piretrodes e 0s
pacientes eram tratados com quinino. O controle bioldgico era realizado com o emprego de
peixes carnivoros (Gambusia) no combate as larvas™ ?.

De 1922 a 1945, apareceram 0s medicamentos sintéticos mostrando alta eficacia
como antimaléricos ao controlar grandes epidemias, através da quimioterapia em massa.
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Em 1943 descobriu-se o DDT, revolucionando os conceitos de luta contra a malaria. A acdo
do inseticida contra os anofelinos adultos e seu prolongado efeito residual fez esgotar as
fontes de infeccdo malarica ap6s alguns anos de dedetizacdo™. A partir de 1965 foi
adotada pelo Brasil, a estratégia de erradicacdo da malaria preconizada pela Organizacédo
Mundial da saude (OMS), que baseava-se na acdo intradomiciliar do
diclorodifeniltricloroetano (DDT) contra os anofelinos transmissores e no uso de drogas
antimaléricas para esgotamento das fontes de infecgdo, eliminando assim, a maléria de
extensas areas do territorio brasileiro (regides Nordeste, Sudeste, Centro-Oeste e Sul), onde
a populagdo vivia constantemente com o risco de contrair a doenga®

Assim, no periodo 1946 a 1970 todos os programas de luta se apoiaram no emprego
de DDT propondo, portanto, a erradicagido da malaria®.

Contudo, as caracteristicas da Regido Amazdnica com a predominacdo de
habitacOes precérias, sem superficies borrifaveis que permitissem uma aplicacdo adequada
e correta do DDT, levou a insustentacdo da estratégia de aplicacdo do mesmo. Além disso,
a transmissao extradomiciliar na regido comprometia a efetividade do uso intradomiciliar,
surgindo assim, os primeiros sinais de resisténcia do P. falciparum a droga cloroquina, o
que tornava ainda mais inatingivel a perspectiva da erradicacdo®. Uma vez que esse
mosquito é silvestre e promiscuo, picando o homem e outros animais tanto fora como
dentro do domicilio, seria preciso borrifar toda a floresta com DDT, destruindo-a por
completo®.

No inicio do século XXI, a situacdo da malaria no Brasil, portanto, define-se como
uma situacdo de malaria residual, estendendo-se a toda regido amazénica, com
predominancia da malaria causada por P. vivax, atingindo 70% ou mais dos casos, com
niveis de endemicidade baixa ou média, mas com alguns focos de incidéncia elevada (alto
risco)®.

A cada ano, a malaria mata milhdes de pessoas e as estratégias atuais de controle da
doenca, como inseticidas e drogas néo tém sido tdo eficientes®. As medidas de controle
disponiveis ndo foram capazes de interromper a transmissdo da malaria, evidenciando-se
um aumento explosivo de casos no paist®.

O aumento progressivo de cepas do Plasmodium falciparum resistentes aos
antimalaricos tem levado a realizacdo de estudos visando o desenvolvimento de novas
drogas em todo o mundo, bem como a modificacdo de esquemas terapéuticos ja existentes
ou, a inclusdo de drogas com novas associagdes .

Ao longo dos anos, varios medicamentos foram sintetizados pela industria
farmacéutica, tendo cada um uma indicacdo preferencial segundo o tipo de plasmddio,
idade do paciente, gravidade da doenca, gestacdo, entre outros fatores®.

A decisdo de como tratar o paciente com malaria deve ser precedida de informagdes
que variam entre as diferentes areas endémicas do mundo como gravidade da doenga,
espécie de plasmddio, idade do paciente, histéria de exposicdo anterior a infeccéo,
suscetibilidade dos parasitos da regido aos antimalaricos convencionais e custo da
medicacdo. No Brasil, o tratamento da maléria é objeto de constante vigilancia pela
Fundagdo Nacional de Saude (FNS), a qual distribui gratuitamente os antimalaricos. Mas,
diferentes estratégias de ataque a doenca tém sido propostas, visando a interrupcao de sua
transmissdo a partir do conhecimento do ciclo de vida do parasito®.

A maléria emerge de um desequilibrio do sistema parasito-hospedeiro. Se o
equilibrio € mantido, a malaria ndo aparece e o resultado da infeccdo do plasmodio é
assintoméatico®®.
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Verifica-se que portadores assintomaticos representam um importante reservatério
de parasitas e que 0s mesmos podem contribuir para manter altos os niveis de transmissao.
Por serem assintomaticos, ndo sdo detectados pelos servigos de satde ndo sendo, portanto,
tratados®”. Embora, sem sintomas, carregam o parasita em seu sangue infectando
mosquitos. Dessa forma, funcionam como reservatorios da doenga, pois servem de fonte de
infeccdo para novos individuos®.

Os fatores responsaveis pelo retardo no diagndéstico da maléria como a insuficiéncia
da estrutura dos servicos locais de salde, baixo controle de qualidade do diagndstico
laboratorial e do tratamento, falta de métodos diagnosticos rapidos para areas de dificil
acesso, interrupcdo no abastecimento de medicamentos, presenca de portadores
assintomaticos e pouco esclarecimento da populagdo sobre a doenga, provocam um atraso
no tratamento levando & manutencéo da transmisséo e gravidade da doenca™V.

A implementagdo de medidas de controle deveria incluir servigos de saude pablica e
uma melhor caracterizacdo do papel de portadores assintomaticos na transmissdo da
maléria®.

Os fundamentos que norteiam o programa de erradicacdo em todo o mundo sdo a
transmissdo domiciliar da doenga; a disponibilidade de um inseticida que atua por efeito
residual em superficie de contato; a possibilidade de esgotamento natural do parasita no
homem, pela morte, tratamento, ou entdo, através da imunidade adquirida °.

A utilizacdo de drogas, de tratamentos seguros e eficazes sdo meios basicos para a
efetiva reducdo da morbimortalidade por maléria, ao considerar que a estratégia atual de
controle esta baseada no diagnostico precoce e no tratamento adequado e oportuno dos
casos. O parasito da maldria mantém-se na cadeia epidemioldgica devido ao atraso e a
inadequacdo do diagnostico e tratamento, pela sua resisténcia as drogas e pela fragilidade
da vigilancia epidemiolgica™® ®.

E extremamente importante que se conheca a epidemiologia da doenca em cada
lugar para programar as medidas de prevencao e controle adequadas, obtendo, assim, maior
eficacia e efetividade dos tratamentos®” 29,

De acordo com Braga e Fontes® os drgéos encarregados de controle lembram-se
apenas como forma de combate, dos inseticidas quimicos, esquecendo-se dos inseticidas
biolbgicos, da educacdo sanitaria e ambiental, da imprescindivel participacdo da populacéo
e, principalmente, da falta de monitoramento periodicamente dos mosquitos vetores.

Rey" propds que o controle da malaria requer a reducéo da taxa da mortalidade e
de morbidade dispondo de quantidades suficientes de antimalaricos e do trabalho
desenvolvido em cada localidade da area endémica por pessoal preparado, diagnosticando e
tratando cada paciente e preconizando o tratamento preventivo dos grupos de alto risco
como as mulheres gravidas e criangas; reducdo da prevaléncia e da endemicidade,
controlando ou interrompendo a transmissdo, conseguidas com a luta antivetorial, através
da aplicacéo de inseticidas e da acdo residual, eliminacéo de criadouros, combate as larvas,
localizag&o convencional de casas, mosquiteiros e repelentes; a implantacdo de programas
de controle que identifiguem os problemas que se apresentam em cada area buscando,
assim, uma solucdo adequada.

E inegavel que grandes esforcos tém sido feito pelos governos federal, estadual e
municipal na luta contra a malaria, apresentando um aporte consideravel de recursos na
tentativa de obter um resultado satisfatorio nessa luta. O que se observa ao longo de todas
as iniciativas, entretanto, é a falta de um esforgo mais incisivo para a consolidagdo de
estruturas locais de servigos capazes de resolverem seus préprios problemas. Sendo uma
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doenca de ocorréncia local e focal, deve ser abordada com critérios que enfatizem o cenério
mais localizado possivel e que permitam mobilizar recursos locais, garantindo uma boa
qualidade na prestacdo de servigos, assegurando uma acdo continuada, que perceba as
caracteristicas locais e que tenha muito claramente definidas as responsabilidades de cada
um dos governos®?.

A maléria continua sendo uma das mais devastadoras doencas infecciosas do
mundo, reconhecida como grave problema de salde publica, apesar de extensivos esfor¢os
feitos no sentido de controlar essa endemia infecto-parasitaria. Distribui-se em varios
paises, particularmente, na Africa, Asia e Américas, constituindo-se como um dos
principais obstaculos ao desenvolvimento das comunidades e paises, provocando mais de
um milhdo de mortes a cada ano no mundo.

No Brasil a doenca ndo se distribui de forma homogénea explicando as diferencas
na eficacia e efetividade dos tratamentos. E uma doenca tropical, necessitando de todos 0s
fatores envolvidos no ciclo para se manter endémica. Os fatores condicionantes para a
transmissao da doenca relacionam-se a populacdo suscetivel, ao agente etiolégico, ao vetor
e as condi¢Oes ecoldgicas, econdmicas e socioculturais.

A doenca surge de um desequilibrio do sistema parasito-hospedeiro-vetor. Portanto,
a resisténcia a malaria faz parte da interacdo de fatores que regulam as relagbes entre
parasito-hospedeiro determinando a resposta celular e humoral, produzindo anticorpos e
induzindo a imunidade celular que depende de mecanismos fisiologicos inespecificos e
fatores genéticos que agem destruindo os parasitos no organismo do hospedeiro.

As estratégias atuais de controle da doenca ndo tém sido eficientes, ndo sendo
capazes de interromper a transmissdo da doenca, levando a manutencdo da transmisséo e
gravidade da mesma. Por este motivo novos meios para 0 combate a malaria séo
extremamente importantes.

A implementacdo de medidas de controle e da reducdo de morbimortalidade por
malaria deveria incluir ndo apenas inseticidas quimicos como forma de combate, mas
também servicos de salde publica bem preparados, uma melhor caracterizacdo do papel de
portadores assintomaticos na transmissao da doenca, inseticidas bioldgicos, monitoramento
periddico dos mosquitos vetores, conhecimento do ciclo de vida do parasito, educagédo
sanitaria e ambiental e, a imprescindivel participacdo da populagéo.

Para isso, faz-se necessario o desenvolvimento de programas baseados no
diagndstico precoce e tratamento adequado e oportuno dos casos, a fim de se evitar as
infeccBes pelo parasita da malaria, promovendo uma melhoria na qualidade de vida da
populagdo mundial.
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