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RESUMO

A maléria, doenga provocada por espécies de protozoarios do género Plasmodium, é a
parasitose de maior relevancia no mundo. No Brasil, h4 uma maior incidéncia de infecgdes
provocadas pelo Plasmodium vivax, destacando-se que a enfermidade por Plasmodium
falciparum é classicamente a mais grave. A abordagem da maléria — em termos individuais e de
salde publica — depende de um conhecimento dos principais aspectos da moléstia. Diante disso,
realizou-se uma revisao da literatura com o objetivo de apresentar os aspectos epidemioldgicos,
profilaticos e de controle da maléria no Brasil. A revisdo contemplou consulta & PubMed (U. S.
National Library of Medicine), SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). Os resultados mostraram que
a malaria é um importante problema de sadde pUblica e uma das principais causas de morte por
doencas infecciosas, resultando em mais de 300 milhGes de casos e cerca de um milhdo de
6bitos por ano. No Brasil, a ocorréncia de malaria é concentrada na area da Amazonia Legal,
compreendendo o0s seguintes estados: Acre, Amazonas, Amapa, Ronddnia, Roraima,
Para, Tocantins, Maranhdo e Mato Grosso. A despeito dos avancos no tratamento da malaria,
destaca-se a grande relevancia das acdes de profilaxia e de controle da doenga, as quais tém
repercussdes — positivas — em termos individuais e coletivos.

Plasmodium genus infection: epidemiology, prevention and control in Brazil

ABSTRACT

Malaria is the most important parasite disease in the world. Caused by a protozoan species of
the genus Plasmodium, in Brazil the highest incidence of infections are by Plasmodium vivax;
however the Plasmodium falciparum disease is normally the most serious. The approach to
malaria in terms of individual and public health depends on an understanding of the major
aspect of epidemiology. In view of this, we performed a literature review about the
epidemiological, prophylactic and control aspects of malaria in Brazil. PubMed (U. S. National
Library of Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library Online) and Lilacs (Latin
American and Caribbean Health Sciences) were consulted. Results showed that malaria is an
important public health problem worldwide and a leading cause of death from infectious
diseases, resulting in more than 300 million cases and nearly one million deaths per year. In
Brazil, the incidence of malaria is concentrated in the area of the Amazon, including the
following states: Acre, Amazonas, Amapa, Rond6nia, Roraima, Para, Tocantins, Maranh&o and
Mato Grosso. Despite of the advances in the treatment of malaria, highlights the great
importance of the actions of prevention and control of the disease, which have positive impact
at the individual and collective level.

1. Introducéo

A maléaria € uma protozoose febril causada, usualmente, por quatro espécies de
protozoarios do género Plasmodium: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae e Plasmodium ovale, ainda que, mais recentemente, infecgcdes por
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Plasmodium knowlesi venham sendo descritas (1,2). A etiologia da maior parte dos
casos ¢ dada por P. vixax (no Brasil, cerca de 90% deles) (3). A forma grave e letal da
doenca € resultado, habitualmente, de infeccdo por P. falciparum. A infeccdo por
P. malariae representa uma minoria dos casos e P. ovale esta presente somente no
continente Africano (3,4).

A maléria se apresenta, em muitos casos, como doenga de dificil identificacdo,
sobretudo para profissionais de salde que nao residem em areas endémicas. Deve-se
investigar a hipotese diagndstica de malaria em pacientes com historia epidemioldgica
compativel (estada em area endémica) ou naqueles que tenham recebido transfusédo de
sangue e hemoderivados e que apresentem febre alta continua ou em paroxismos (5). A
confirmacdo do diagnostico pode ser feita por meio de distensdo sanguinea ou gota
espessa coradas pelo Giemsa (3).

Em alguns casos, especialmente na infeccdo por P. falciparum, o estabelecimento do
diagndstico e a instituicdo precoce da terapéutica especifica podem representar a unica
chance de sobrevida do individuo acometido. Destaca-se, igualmente, que a profilaxia e
0 controle — baseados, especialmente, nas seguintes medidas: deteccdo e tratamento
(imediato) de novos casos; investigacdo dos casos; orientacdo a populacdo quanto a
doenga, uso de repelentes, mosquiteiros, roupas protetoras, telas em portas e janelas;
emprego da quimioprofilaxia — sdo de vital importancia para a reducao dos indices de
malaria.

Com base nessas breves considerac@es, o objetivo do presente artigo é apresentar uma
revisdo dos aspectos epidemioldgicos, profilaticos e de controle da malaria no Brasil.

2. Métodos

Para a revisdo da literatura, foram consultadas as fontes PubMed (U. S. National
Library of Medicine), SciELO (Scientific Eletronic Library Online), e Lilacs (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde) por representarem bases de dados
informatizadas de acesso gratuito para pesquisa de artigos cientificos e consideradas
fontes primérias de informacdo. Os termos pesquisados foram definidos com base nos
Descritores em Ciéncias da Salde (Decs), a partir de duas estratégias de busca:
(@) malaria + epidemiologia + Brasil; (b) malaria + controle + Brasil. A busca resultou
em 931 citacBes (Quadro 1).

Quadro 1: Numero de citagdes obtidas na pesquisa bibliogréfica.

Estratégia de busca* Base consultada

Lilacs PubMed** SciELO
Estratégia 1: malaria + epidemiologia + Brasil 37 262 50
Estratégia 2: malaria + controle + Brasil 240 252 90

* Data limite para a busca: 31/01/2018.
**Para pesquisa na base de dados PUBMED — empregando termos em lingua inglesa.

A primeira selecéo foi feita por meio da leitura criteriosa do titulo e do resumo online,
selecionando-se (i) os estudos originais e (ii) as revisdes bibliograficas disponiveis na
integra, publicados nas linguas espanhola, inglesa e portuguesa; foram descartados os
textos ndo adequados ao objetivo do artigo e as duplicidades encontradas.
Posteriormente, os textos escolhidos nessa primeira analise foram lidos na integra e
avaliados em relagdo a proposta da revisdo, excluindo-se — ao final — 880 cita¢gdes. Com
efeito, do total de citacOes originalmente obtidas, foram finalmente selecionados 51
textos, centrados na epidemiologia e no controle da malaria no Brasil. Além do emprego
dos artigos escolhidos, também foram consultados livros-texto de epidemiologia,
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infectologia e medicina interna — e outras fontes bibliograficas de conhecimento prévio
dos autores — como parte integrante do levantamento bibliogréfico.

A partir da leitura dos manuscritos selecionados, procedeu-se a organizacdo das
informacOes obtidas, as quais serdo apresentadas nas trés secOes a seguir —
EPIDEMIOLOGIA, PROFILAXIA E CONTROLE - de acordo com a seguinte logica:
a) Distribuicdo geogréafica e impacto epidemioldgico, b) Dindmica de transmissao da
moléstia, ¢) Emergéncia e reemergéncia da maléria, d) Malaria e infeccdo pelo HIV,
e) Maléria resistente e multirresistente no Brasil, f) Protecdo individual,
g) Quimioprofilaxia, h) Controle vetorial e i) Vacinacédo para malaria.

3. Epidemiologia
3.1 Distribuicdo geografica e impacto epidemiologico

A maléria é um grave problema de saide publica no mundo e uma das principais
causas de morte por doencas infecciosas, devido a sua alta incidéncia e as
consequéncias fisiopatoldgicas para as pessoas acometidas, resultando em mais de 300
milhGes de casos e cerca de um milh&o de desenlaces fatais por ano (6). Tal condi¢do
morbida coloca sob risco cerca de 40% da populagdo mundial, em mais de 109 paises
(6). Sua maior incidéncia ocorre no continente africano, principalmente ao sul do
deserto do Saara (7,8).

No continente americano, o Brasil concentrava o maior nimero de casos de malaria
até o ano de 2015 (ano que registrou 143.161 casos). No ano de 2016, foi ultrapassado
pela Venezuela, que registrou 242.561 casos comparado aos 137.996 registros em 2015.
Em termos de incidéncia anual, o Brasil apresentou a quinta maior incidéncia de malaria
na américa em 2016, seguido pela Guiana, Venezuela, Peru e Coldmbia (9).

De janeiro a outubro de 2017, foram notificados 154.566 casos de malaria no Brasil,
representando um aumento de 47% em relacdo ao ano de 2016 (105.057 casos
notificados) (10) — destacando-se que a area endémica concentra-se na Amazonia Legal,
que engloba os Estados do Acre, Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Pard,
Rondb6nia, Roraima e Tocantins (11). Entretanto, a Amaz6nia brasileira ndo é
homogénea no que se refere a distribuicdo da maléria, havendo areas de alta, média e
baixa transmissdo, bem como regiGes nas quais a moléstia ndo € transmitida (12).
Segundo o Ministério da Salde, P. vivax € a espécie responsavel por cerca de 90% dos
casos (8). No entanto, a forma grave e letal da doenca € causada pela infeccdo por
P. falciparum, a qual tem apresentado reduc¢do importante nos altimos anos (3).

Os fatores combinados — na regido amazoénica — que favorecem a transmissdo da
doenca e dificultam as medidas de prevencdo e de controle, incluem a) o calor, a
umidade e as cole¢des hidricas abundantes — elementos que propiciam condicfes para o
desenvolvimento do mosquito vetor, b) os aspectos antropicos relacionadas a habitacdo
(casas destituidas de paredes, impossibilitando a aplicacdo de inseticidas residuais),
c) as dificuldades para plena operacionalizagdo de programas de borrifacdo de
inseticidas e d) a dispersdo demogréafica da area (13).

Os estados de Sao Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Espirito Santo sdo 0s que
apresentam maior nimero de notificacdes de malaria fora da regido amazoénica. Quando
se observa 0s casos autoctones, os estados do Rio de Janeiro e Espirito Santo sdo 0s que
apresentam maior numero de casos notificados, sendo as regides serranas dos dois
estados os locais que apresentam maior risco de transmissao da doenga. De janeiro a
outubro de 2017, foram notificados 499 casos de malaria extra-amazoénica (10). Apesar
de representar apenas 3% do total de casos notificados no Brasil nesse periodo, esse

49



A. P. Gomes et al./ Vittalle v. 30, n. 2 (2018) 47-58

numero chama aten¢do uma vez que a letalidade da malaria na regido extra-amazonica é
cerca de 80 vezes maior do que na Amazonia (14).

3.2 Dindmica de transmissdo da moléstia

Os mosquitos vetores do Plasmodium spp pertencem ao género Anopheles (classe
Insecta, ordem Diptera, familia Culicidae) (15). Apenas as fémeas do mosquito tém
habito hematofagico, possuindo, portanto, capacidade de transmissdo (0s machos
alimentam-se da seiva de vegetais). Os mosquitos do género Anopheles se infectam ao
picar o Homo sapiens sapiens doente (preferencialmente no crepusculo), acreditando-se
que, excepcionalmente, alguns chimpanzés na Africa e outros simios na América do Sul
possam servir de fonte de infeccdo para P. malariae (16).

No Brasil, as principais espécies transmissoras do género pertencem a dois
subgéneros: Nyssorrynchus e Kerteszia. O Anopheles (Nyssorrynchus) darlingi é o
principal vetor no pais, na medida em que seu comportamento é extremamente
antropofilico e, dentre as demais espécies, é aquela que mais se situa no peridomicilio®.
Na faixa litoranea — estendendo-se do Amapa ao norte de S&o Paulo — descreve-se 0
Anopheles (Nyssorrynchus) aquasalis com grande relevancia epidemioldgica
(destacando-se, em termos biologicos, sua proliferacdo preferencialmente em agua
salobra). Anopheles (Kerteszia) cruzi e Anopheles (Kerteszia) aquasalis distribuem-se
igualmente pelo litoral — Sul de Sdo Paulo ao Norte do Rio Grande do Sul -,
representando um problema em termos de controle, por seu hébito de constituir
criadouros na agua acumulada sobre a base das folhas de bromélias (17).

Além da maléria natural, descreve-se a transmissdo da doenca a partir das
hemotransfusdes (18), dos acidentes com material perfurocortante em laborato6rios ou na
atividade profissional de saude, da introdugdo de vetores infectados pelo agente trazidos
por meios de transporte, como por exemplo, o avido (“malaria do aeroporto”) (19).

Nos anofelinos, a fémea do mosquito do género Anopheles ingere 0s gametocitos
qguando pica o0 homem doente. Tais formas, no tubo digestivo, transformam-se em
gametas. Os gametdcitos ddo origem ao oocineto (zigoto) por meio da reproducédo
sexuada. Essas formas penetram a parede do tubo digestivo do hospedeiro invertebrado,
transformando-se em oocistos que, por aumento progressivo de tamanho e diviséo
(esporogonia), produzem numerosos esporozoitas —, que ganham a cavidade celémica e
atingem as glandulas salivares — sendo inoculados pela saliva do inseto durante a
picada. Tal ciclo tem duracdo, em média, de 7 a 21 dias (15).

3.3 Emergéncia e reemergéncia da malaria

A despeito dos enormes esforcos para seu controle e erradicacdo, a doenca esta
ressurgindo em muitas regides tropicais. Atribui-se essa expansdo da enfermidade a
acdo antropica desordenada (20) — como o desmatamento, que altera o habitat do agente
transmissor — e aos crescentes problemas de resisténcia do Plasmodium aos farmacos e
dos vetores aos inseticidas (4). Um dos problemas relacionados aos farmacos esta
associado aos polimorfismos no citocromo P-450 (CYP2D6), que aumentam o risco de
recorréncia da malaria causada por P. vivax, apés a terapia combinada com cloroquina-
primaquina (21).

Surtos também podem surgir em decorréncia da imigracdo de pessoas ndo imunes a
doenca para regides endémicas ou de pessoas de areas endémicas para regides que até
entdo eram livres de malaria. Evidéncias apontam para a reemergéncia da doenca em
regibes como o planalto do nordeste da Tanzéania e o oeste de Nova Guiné (22).
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No Brasil, € importante salientar que a regido extra-amazoénica abriga varias espécies
de mosquitos com potencial para transmitir malaria. Com as mudancas na paisagem e
no clima do pais, € possivel que espécies antes inofensivas passem a transmitir o
Plasmodium. Na regido extra-amaz6nica, a malaria tornou-se um problema que afeta
principalmente subpopulagdes isoladas com certas caracteristicas sociais (por exemplo,
tipos de habitacdo) ou que desempenham especificas atividades profissionais. Portanto,
a educacdo adequada dos individuos em risco e profissionais de salde € necessaria.
Além disso, meios de diagnoéstico rapido devem ser implementados nessas regides para
evitar eventos adversos graves ou mortes por malaria (23).

Com relacdo a malaria causada por Plasmodium knowlesi, um em cada dez pacientes
com essa condicdo morbida desenvolve complicagdes. A mesma ndo estava sendo
diagnosticada por exames microscopicos devido a semelhanca entre o P. knowlesi e 0s
P. malariae e P. falciparum. O diagnostico pode ser feito mediante reacdo de
polimerase em cadeia (PCR), a partir da identificacdo de primers especificos; entretanto
0 acesso aos procedimentos de sequenciamento de DNA € limitado em areas endémicas.
Para uma correta avaliacdo da incidéncia, natureza e caracteristicas clinicas da malaria
por esse protista emergente, seria necessario notificar os casos de infec¢do por
P. knowlesi em viajantes, coletando os dados clinicos e epidemioldgicos (1,2).

3.4 Maléria e infecgédo pelo HIV

A ocorréncia de malaria em individuo previamente infectado pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) causa impacto negativo para ambas as moléstias. As
populagdes infectadas pelo HIV apresentam importantes particularidades no contexto da
exposicdo ao Plasmodium em comparacdo a populagdo geral, exibindo um maior risco
de: a) adquirir malaria (24); b) desenvolver sua forma grave (25,26); c) apresentar
sintomas mais acentuados (27); e d) de evoluir com fracasso terapéutico (28).

A malaria e a infeccdo pelo HIV induzem respostas imunocelulares semelhantes, as
quais proporcionam um microambiente favoravel a propagacdo do virus entre 0s
linfocitos T CD4+ produzindo, ato continuo, rapida replicacéo viral, acentuado declinio
numérico das células CD4+ e agravamento de ambas as moléstias (29,30).

Para a protecdo dos pacientes infectados pelo HIV que residem em areas endémicas de
malaria sdo necessarias algumas intervencbes profilaticas — tais como o uso de
mosquiteiros tratados com inseticida (31) — as quais serdo detalhadas adiante.

3.5 Malaria resistente e multirresistente no Brasil

A taxa em que a resisténcia a drogas antimalaricas estd emergindo e sua disseminacao
esta superando o desenvolvimento de novas drogas. Isso tem se traduzido em maior
carga da doenca e também maior gravidade dos casos (32,33). Dentre os fatores que
contribuem para a resisténcia as drogas antimalaricas, pode-se citar o uso intensificado
de farmacos, a seleg¢do do parasita e a resisténcia cruzada aos medicamentos. No Brasil,
cerca de 90% dos pacientes infectados por P. falciparum ndo respondem a cloroquina
(34). A resisténcia das cepas de P. falciparum a esse farmaco, na regido amazonica, é de
quase 100%. Um tratamento amplamente utilizado inclui a associacdo entre
sulfadoxina-pirimetamina; no entanto, a resisténcia a tal esquema ja tem sido descrita.
Embora a distribuicdo dessas cepas resistentes ainda ndo seja bem conhecida, sabe-se
que sulfadoxina-pirimetamina ndo é um tratamento eficaz na regido amazénica (31,35).

A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) recomenda que todos os paises que
enfrentam resisténcia as monoterapias convencionais para o tratamento da malaria
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causada pelo P. falciparum utilizem terapias combinadas, preferencialmente, de
medicamentos contendo derivados de artemisinina (35).

Também ja foram relatados, no pais, casos de malaria por P. vivax ndo responsivos a
cloroquina (31,35). Plasmodium ovale e Plasmodium malariae sdo sensiveis aos atuais
medicamentos antimalaricos (36).

4. Profilaxia

As medidas profilaticas da malaria se articulam, especialmente, as medidas de
protecdo individual — providéncias tomadas na tentativa de reduzir a exposi¢do do
individuo ao vetor, insetos do género Anopheles — e a profilaxia com medicamentos
indicados a pessoas ndo imunes que fardo viagens a areas endémicas. Tais condutas ndo
sdo totalmente efetivas e mesmo com quimioprofilaxia adequada, pode haver a
transmissao e o adoecimento por maléria (37,38).

4.1 Protecdo individual

Em relagdo & minimizacédo do risco de contato com o vetor, é preconizada a utilizagdo
de roupas de mangas compridas, calcas e meias, visando a diminuicdo da area corporal
exposta. Entretanto, esse conselho é, muitas vezes, desprovido de cunho pratico, pois as
areas de maior risco no Brasil estdo localizadas na Regido Amazénica, onde as
condiges climaticas — calor e umidade — podem ser genuinos empecilhos para a adogao
de tais proposices. Uma alternativa € o uso diario de inseticidas repelentes no ambiente
domiciliar e, ainda, dispositivos antimosquitos de liberacdo lenta, j& que o vetor tem
habito preferencialmente noturno e intra ou peridomiciliar (37). Em relacdo a
transmissdo no domicilio, medidas gerais de arquitetura podem ser adotadas visando a
menor circulacdo dos vetores, destacando-se a utilizacdo de telas nas portas e nas
janelas e a construcdo de habitacbes com paredes inteiras. Existem métodos de
impregnacdo de roupas e de mosquiteiros com substancias do grupo das permetrinas,
que sdo comprovadamente eficazes na diminuicdo da exposicdo, podendo ser
empregados com seguranca (39).

4.2 Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia — a qual consiste no uso de farmacos antimalaricos em esquemas
posoldgicos especiais (geralmente com doses inferiores aquelas empregadas na
terapéutica) — € assunto controverso devido a possibilidade de efeitos adversos, a ndo
aderéncia ao esquema proposto e a resisténcia crescente do género Plasmodium ao redor
do mundo. De um modo geral, tal conduta é recomendada: a) quando o risco de doenca
grave ou morte por P. falciparum for maior que os efeitos adversos dos farmacos
empregados, b) se a avaliacdo do risco indicar alta probabilidade de adquirir malaria
grave e c) se a permanéncia do individuo em areas de transmissdo da malaria for menor
que seis meses (40). Atualmente, quatro esquemas podem ser empregados para
profilaxia: doxiciclina, mefloquina, a combinagdo atovaquona/proguanil e cloroquina
(3). Em areas de baixa resistétncia do P. falciparum, pode-se utilizar o
artemether/lumefantrina e / ou o quinino associado a doxiciclina ou a clindamicina (40).

Para a profilaxia adequada, deve-se iniciar o farmaco uma semana antes da viagem
para a area endémica, objetivando o alcance de concentracdes séricas adequadas do
medicamento, além da deteccdo de possiveis efeitos colaterais. Apos saida da area de
transmissdo do Plasmodum, € conveniente a manutencdo do farmaco por mais quatro
semanas (40).
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Quadro 2: Farmacos e doses para a quimioprofilaxia da maléria.

Farmacos Dose adulto Duracéo
_— . Iniciar um dia antes da viagem e manter até
Doxiciclina 100mg/dia . g
quatro semanas apos o retorno.
Iniciar pelo menos uma  semana
. referencialmente trés semanas) antes da
Mefloquina 250mg/semana (P ) ) ,
viagem e manter até quatro semanas apds o
retorno.
. . Iniciar um dia antes da viagem e manter até
Atovaquona/proguanil 250 + 100mg/dia - . g
sete dias ap6s o retorno.
. Iniciar um dia antes da viagem e manter até
Cloroquina 300mg/semana X
quatro semanas apos o retorno.

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Diretoria Técnica de Gestdo. Guia para
profissionais de salde sobre prevencdo da maléria em viajantes / Ministério da Salde, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Diretoria Técnica de Gestdo. — Brasilia: Ministério da Saude, 2008.

A quimioprofilaxia ndo é absolutamente eficaz, podendo ocorrer falhas e aparecimento
da doenca com adiamento das manifestacdes clinicas. Portanto, é necessario orientar o
viagjante quanto aos sinais e sintomas da doenca, para que possa acessar um servigo de
salde se apresenta-los (40).

5. Controle

O ano de 2010 marcou uma série de acordos internacionais para o controle da maléria
(41). No Brasil, essas ac¢Oes foram direcionadas no sentido de (38):

e compromisso politico com o gravissimo problema de salude publica representado
pela malaria no pais, incluindo planos de desenvolvimento da Regido Amazonica
no controle da moléstia;

e orientacdo da formacao de recursos humanos para o Sistema Unico de Satde (SUS)
para a implementacgéo de a¢des de controle;

e participacao efetiva da populacao através da educacdo para a saude.

Tais proposi¢des visam, em Gltima instancia:

e ao planejamento e implementacdo de medidas profilaticas exequiveis no contexto
social da area;

e a pronta abordagem diagnostica e terapéutica;

e aavaliacdo permanente da maléria no Brasil, desde uma perspectiva que inclua seus
multiplos determinantes — culturais, ecoldgicos, econdmicos e sociais.

Desse modo, poderéo ser alcangados 0s objetivos:

e minimizacao da mortalidade;

e reducdo das perdas sociais e econdmicas causadas pela maleita, com reducdo da
morbidade;

e desenvolvimento de estrategias para, no futuro, aprimorar-se as a¢oes de controle.

Em 2015, a Assembleia Mundial de Saude aprovou a “Estratégia Mundial contra a
Malaria (2016-2030), para os paises endémicos. A estratégia visa a redugdo da
incidéncia e mortalidade da doenga em até 90%, e a eliminacdo em pelo 35 paises até
2030; alem de impedir que a doenca reaparecga onde esta eliminada (42).

A partir da documentacdo epidemioldgica da malaria, estdo sendo introduzidas
inmeras medidas para seu controle (43), tais como abordagens baseadas em
marcadores moleculares (vigilancia molecular), visando interpretar, de maneira correta,
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0s padrdes emergentes no contexto de eliminacao (44). Esses marcadores fornecem uma
profunda andlise dos padrdes de fluxo de genes, assim como de linhagens de protistas
mantidas ao longo do tempo. Tem havido um interesse crescente na estrutura da
populacdo de parasitas da maléria e notou-se que os microssatélites sdo marcadores
Uteis e abundantes nos genomas do P. falciparum e P. vivax (45). Entretanto, um
problema com relagdo a esses marcadores pode ser a alta taxa de mutacgdo, além do
efeito das estruturas populacionais devido a processos demogréaficos sobre eles — tais
como expansBes clonais em areas de baixa transmissdo. Estudos epidemiolégicos
moleculares devem considerar heterogeneidades temporais nas estruturas populacionais
do parasita (44).

Com essas intervencgdes de controle, tem se identificado uma tendéncia declinante do
namero de casos e de mortes pela doenca (46,47). Dentre as maneiras de prevencao da
doenca, destacam-se, nesta secdo do artigo, o controle vetorial e o possivel
desenvolvimento de uma vacina.

5.1 Controle vetorial

Com o advento do Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT), em meados da década de 40,
houve grande euforia em relagdo ao controle da maléria, acreditando-se, inclusive, na
possibilidade de erradicacdo da doenca. Campanhas patrocinadas pela Organizacao
Mundial da Satde (OMS) foram levadas a cabo em varias areas malarigenas do planeta
— excecdo feita a maior parte do continente africano —, obtendo-se éxito em regides
desenvolvidas, tanto nos paises ricos quanto nos mais pobres. Por exemplo, no Brasil a
malaria foi eliminada das regifes Sul, Sudeste e da maior parte do Nordeste (48).

A despeito das boas possibilidades evocadas com a chegada do DDT, o tempo mostrou
que as acOes de controle da maléria estavam apenas se iniciando, pois ndo dependia
unica e exclusivamente do inseticida (48), mas sim de profundas transformacdes sociais
nas localidades acometidas. As comunidades mais pobres e marginalizadas geralmente
sd0 mais propensas a malaria, j& que o ambiente € mais propicio aos mosquitos. Além
disso, geralmente a pobreza pode reduzir a probabilidade de adocdo das medidas
profilaticas adequadas como dormir sob uma rede tratada com inseticida, ou uso de
mosquiteiros nos dormitérios e, também, das medidas curativas, que buscam o cuidado
dos doentes (49).

Em 1970, por ocasido da nova onda de ocupacédo desordenada da Amazoénia, observou-
se um recrudescimento do nimero de casos da doenca. O Brasil, entdo, foi dividido em
duas regides, uma na qual a erradicacdo deveria ser levada a cabo em longo prazo —
Regido Amazodnica — e outra em curto prazo — o restante do pais(40). Houve mudancas
também na abordagem dos métodos de controle da endemia, deslocando-se a énfase do
controle do mosquito para os cuidados com o doente, visando minorar a morbidade e
mortalidade associadas & moléstia.

Devido a grande capacidade de os insetos se reproduzirem, € dificil atingir o objetivo
de controle vetorial. Além disso, o controle quimico pode ser toxico, causar a
mortalidade de outros seres que ndo o vetor e levar a resisténcia aos inseticidas. Por
isso, tém sido desenvolvidas outras estratégias — dentre elas a técnica do inseto esteril —
método especifico e ambientalmente aceitavel (7).

5.2 Vacinagéo para malaria

Ao contrério de outras enfermidades infecciosas, ndo existe vacina para malaria. Esforcos
internacionais vém sendo intensificados com esse objetivo, havendo esperanca de que,
brevemente, uma vacina seja licenciada e disponibilizada para paises endémicos (50).
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Nos ultimos cinco anos, houve um grande progresso para o desenvolvimento de
vacinas para a malaria. A primeira tentativa de vacina recombinante dirigida ao
Plasmodium falciparum, RTS, S/AS01, encontra-se em testes de Fase Ill. Enquanto
isso, j& se trabalha na elaboracdo de uma segunda-geracdo de vacina. Nos proximos
anos, espera-se que haja grandes estudos para o desenvolvimento de vacinas contra
malaria placentéria, destinadas a prevengdo da transmissdo da malaria, e contra o
P. vivax (50,51). Existem estudos baseados em um modelo do ciclo de vida do vetor e
do protozoario — bem como no funcionamento do sistema imunoldgico — para prever o
impacto de potenciais vacinas para malaria em areas endémicas e ndo endémicas (52).
Areas de baixa transmissao s&o alvos potenciais para a eliminacio da doenca (43,52).

Dentre as estratégias de vacinacdo, uma delas visa a interrup¢do do desenvolvimento
sexual e fertilizacdo do Plasmodium — etapa essencial do ciclo de vida —, bloqueando a
transmisséo do protista. Entretanto, uma vacina eficaz precisa ter como alvo os diversos
estagios de evolugdo das diferentes formas parasitarias. Tal conhecimento tem sido
buscado por meio dos estudos proteémicos (53).

Dentre os problemas para o desenvolvimento de vacinas eficazes, podemos destacar a
existéncia de mais de 5300 proteinas, a expressdo de proteinas especificas pelas diferentes
fases parasitarias e sexo, e os diferentes mecanismos de resposta imunoldgica para
determinantes antigénicos especificos de cada estagio. Portanto, é necessario identificar as
proteinas envolvidas na interacdo hospedeiro-protozoario para que se possam selecionar os
antigenos capazes de induzir resposta imune que eliminara a infecgéo (54).

Doolan e colaboradores, utilizando a malaria como modelo, fizeram uso da técnica de
microarrays para elucidar o perfil de anticorpos que se desenvolvem apds infeccao
natural\experimental ou ap06s a vacinacdo com organismos atenuados. Microarrays de
proteinas foram sondados com soro de grupos que apresentavam estados imune
distintos. Cada grupo de doadores apresentou diferentes perfis de anticorpos. A partir
dessa técnica, ha possibilidade de identificacdo dos antigenos imunorreativos, o que
facilitard o desenvolvimento de vacinas (45,55). Portanto, as estratégias profilaticas
serdo mais eficazes se orientadas para proteinas proprias expressas em fases especificas
do ciclo de vida do Plasmodium (56).

6. Considerac0es finais

A compreensdo dos aspectos epidemiol6gicos da malaria — distribuicdo geografica,
impacto epidemiol6gico, mecanismo de transmissdo, emergéncia e reemergéncia, malaria
resistente e multirresistente no Brasil — sdo imprescindiveis para o efetivo controle da
doenca no pais. Entretanto, sabemos que conhecer somente ndo leva as mudangas
necessarias para a erradicacdo e controle de doencas infecciosas em nosso pais e no mundo.
A educacdo e a informacao séo essenciais, mas ndo suficientes; devem vir acompanhadas
de vontade politica e recursos financeiros, afim de que possamos sair das metas escritas
para a realidade operada. E notdrio que doengas como a malaria tém grande impacto na
salde das pessoas no mundo, contudo, apesar desse cenario, descuidos com a salde coletiva
sdo claros e recorrentes no Brasil, como podemos ver com a epidemia de dengue e zika (57)
e com os surtos de febre amarela de grande magnitude que vém ocorrendo nos anos de 2017
e 2018, afetando, inclusive, grandes cidades (58).

Precisamos estar atentos, considerando o atual contexto neoliberal, de dominagéo
externa, em associa¢do com o desmantelamento da satde publica e da ciéncia no Brasil,
que o controle da malaria, assim como o de diversas outras enfermidades como a febre
amarela, o dengue e as doencas imunopreveniveis, ndo se transforme em uma quimera,
uma utopia inalcancavel para a sociedade e para um povo, que, ainda, padece da fome e
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falta de acesso a saude.
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