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RESUMO

A maléria € uma doenca infeciosa transmitida através da picada de mosquitos que afeta
humanos e outros animais e € causada por um parasita do género Plasmodium. Se nao
for tratada pode causar graves problemas, podendo ser fatal principalmente em criancas,

gravidas e pessoas que vivam fora das zonas endémicas.

Apesar de ser considerada uma doenca que afeta principalmente os trépicos, tem o
potencial para infetar paises onde ja foi endémica no passado, sendo Portugal um exem-
plo. A verdade € que a erradicacdo da maldria € um objetivo da Organizacdo Mundial de
Saide hd muitos anos mas, devido a fatores como o aparecimento de resisténcias aos
medicamentos e inseticidas, ainda nao foi alcangada. Isto, somado aos casos importados
(devido a viagens a dreas endémicas) e a alteracdes climdticas, contribui para a possibi-

lidade de alastramento da maldria a mais zonas do globo.

Por tudo isto, torna-se importante dar a conhecer um pouco sobre a doenca de forma a
que se adotem as medidas corretas, tanto profildticas como de tratamento. Ao longo
deste trabalho € realizada uma introducao histdrica da maldria, incluindo a sua presenca
em Portugal. Serdo referidos os aspetos relacionados com a biologia do parasita causa-
dor da doenca e abordar-se-ao os fatores que contribuem para a sua transmissao, bem
como as formas para a sua prevenc¢do e tratamento. Os avancos obtidos no combate e

tentativa da sua erradicacao serdo também expostos.



ABSTRACT

Malaria is an infectious disease transmitted by mosquito bites that affects humans and
other animals and is caused by a parasite of the genus Plasmodium. 1f left untreated can
cause serious problems and can be fatal especially in children, pregnant women and

people living outside the endemic areas.

Although considered a disease that mainly affects the tropics, it has the potential to in-
fect countries where it had already been endemic, such as Portugal. The fact is that ma-
laria eradication is a goal of the World Health Organization for many years but, due to
factors such as the emergence of resistance to drugs and insecticides, it has not yet been
reached. This, added to the imported cases (due to travel to endemic areas) as well as
climate changes, contributes to the possibility of malaria spreading to more regions of

the globe.

For all these reasons it is important to understand the disease in order to adopt the right
preventive measures and treatment. Throughout this work a historical introduction of
malaria is carried out, including its presence in Portugal. The aspects related to the biol-
ogy of the parasite that causes the disease will be mentioned and the factors that con-
tribute to its transmission will be pointed out, as well as ways for its prevention and

treatment. The progress achieved in fighting the disease will be also exposed.
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I- INTRODUCAO

A maldaria é uma doenca infeciosa causada por um protozodrio unicelular, do género
Plasmodium, que reparte o seu ciclo de vida entre mosquitos do género Anopheles e
vertebrados. Apesar de existirem vérias espécies deste parasita, apenas cinco foram
reconhecidas como tendo capacidade de infetar o Homem. De entre essas espécies,
Plasmodium falciparum é o mais mortal e encontra-se distribuido principalmente pelo
Continente Africano. P. vivax é o menos perigoso mas no entanto encontra-se dissemi-
nado por vdérias zonas. J4 P. ovale, P. malariae e P. knowlesi sdo encontrados com
menos frequéncia, sendo que o ultimo se encontra circunscrito a Maldsia. A maléria é
considerada a doenca parasitaria com maior impacto mundial, sendo um grande causa-
dor de doenga em paises tropicais e subtropicais, afetando principalmente criancas com
menos de cinco anos e gravidas (Biggs e Brown, 2001; Cox-Singh et al, 2008; WHO,
2011a). Segundo a Organizacao Mundial de Satide (OMS), a cada 45 segundos morre

uma crianca com maldria em Africa (OMS, 2011).

Apesar de ter vindo a ser estudada ao longo dos anos, € uma doenga que ainda ndo se
conseguiu erradicar causando ainda um elevado nimero de mortes por ano. Segundo o
ultimo relatério da OMS divulgado em dezembro 2011, estima-se que no ano de 2010
ocorreram aproximadamente 216 milhdes de casos em todo o mundo, matando cerca de
655.000 pessoas. A OMS estima também que 81% dos casos assim como 91% das mor-

tes terdo ocorrido em Africa (WHO, 2011a).

Apesar de j4 ter sido erradicada em vdrios paises, ainda continuam a ser relatados casos
de maldria, devida principalmente a infecdo de viajantes a paises onde esta doenca con-
tinua a ser endémica. Este é o caso de Portugal, onde as ocorréncias registadas se devem

Unica e exclusivamente a casos importados (DGS, 2008; DGS, 2010; WHO, 2012).

No passado, a maldria ja foi um dos principais problemas de satide ptiblica no nosso
pais mas acabou por ser erradicada devido a medidas adotadas que visavam principal-

mente o controlo do vetor (Capinha, 2009; Gomes, 2010; Hill, 1937).

O vetor e o parasita causador da doenca sdo altamente sensiveis as condi¢des climatéri-
cas e por isso, com as alteracoes climdticas que se esperam no futuro, torna-se importan-
te estar atento a um possivel reaparecimento de maldria em Portugal (Capinha, 2009;

Gomes, 2010; McMichael et al, 2003).
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Até hoje, o controlo da doenga tem sido feito através de medidas profildticas e através
do tratamento das pessoas infetadas mas, devido ao surgimento continuo de resisténcias
aos medicamentos e inseticidas, torna-se necessario o desenvolvimento de mais medi-
camentos antimaldricos eficazes. O desenvolvimento de uma vacina eficaz também ¢é
visto como um trunfo para a erradicacdo da doenc¢a, mas até hoje ainda ndo estd dispo-

nivel. (WHO, 2010; WHO,2011a)
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II - DESENVOLVIMENTO
1 - Introducao histérica

A maléria € uma doenca que acompanha o homem desde a antiguidade, tendo havido
registos de provaveis infecoes humanas de maldria em documentos chineses que remon-
tam a 2700 anos A.C. (Biggs e Brown, 2001; Carter e Mendis, 2002). Textos antigos
provenientes do Egipto, da India e da Grécia fazem referéncia a sintomas como febres
intermitentes e até febres epidémicas mortais (Carter e Mendis, 2002). A doenga chegou
a ser relacionada com a puni¢do dos deuses e presenca de maus espiritos presentes nos
pantanos (CDC, 2010a). Hipdcrates foi o primeiro a descartar as supersticdes e descre-
veu detalhadamente os sintomas da maldria, distinguindo a febre maldrica intermitente
da febre continua provocada por outras doengas infeciosas € mencionou as alteragcdes no
baco provocadas pela doenca. Também relacionou a doengca com a época do ano e os

locais que os pacientes frequentavam e onde viviam (CDC, 2010a).

No século XVII missionarios Jesuitas descobriram que tribos indigenas sul americanas
usavam a casca de uma arvore, Cinchona spp, para o tratamento de febres. O principio
activo dessa arvore, a quinina, foi isolado em 1820 por Pelletier e Caventou, € manteve-
se a droga de eleicdo para tratamento e prevencdo da maldria durante muito tempo

(Biggs e Brown, 2001).

Em 1880 Charles Louis Alphonse Laveran, ao examinar sangue de um paciente que
apresentava febre hd 15 dias, verificou a existéncia de parasitas dentro dos eritrocitos

(Figura 1).
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Figura 1 - Ilustracio elaborada por Laveran de diferentes fases de desenvolvimento do parasita observado em
sangue fresco (Fonte: www.cdc.gov)

Laveran acreditava que sé havia uma espécie, Oscillaria malariae (CDC, 2010b). Esta
descoberta foi, no inicio, alvo de algum ceticismo porque a comunidade cientifica acre-
ditava que a maldria era causada por uma bactéria, Bacillus malariae (Biggs e Brown,
2001). Pela sua descoberta foi-lhe atribuido o Prémio Nobel em 1907. Camillo Golgi
estabeleceu, em 1886, que havia pelo menos duas formas de doenga - uma ter¢a e outra
quartd. Golgi observou que estas produziam diferentes quantidades de novos parasitas e
que a febre coincidia com a rotura dos eritrdcitos e libertagdao dos parasitas para a cor-
rente sanguinea. (CDC, 2010b) Em 1890, Giovanni Grassi e Raimundo Filetti deram o
nome Plasmodium vivax e Plasmodium malariae a duas espécies de parasitas identifi-
cadas. Em 1897, William H. Welch atribuiu o nome Plasmodium falciparum a espécie
responsavel pela maldria tercad. No mesmo ano Ronald Ross demonstrou que os parasi-
tas podiam ser transmitidos de pacientes infectados para mosquitos. Mais tarde mostrou
que os mosquitos podiam transmitir parasitas da maldria entre passaros. Pela sua desco-
berta recebeu um Prémio Nobel em 1902. Entre 1898 e 1899, Giovanni Batista Grassi,
Amico Bignami e Giuseppe Bastianelli descreveram o ciclo completo de desenvolvi-
mento do parasita no Homem e no mosquito. Foi em 1922 que John William Watson

Stephens descreveu a quarta espécie do parasita, Plasmodium ovale (CDC, 2010a).
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A alternativa ao tratamento com quinina surgiu em 1934 quando Hans Andersag desco-
briu a cloroquina, mas esta s foi reconhecida como sendo eficaz e segura em 1946
(Biggs e Brown, 2001; CDC, 2010a). Paul Muller, em 1939, descobriu as propriedades
inseticidas do Dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), composto este que tinha sido sinteti-
zado por um estudante de quimica (Othmer Zeidler) em 1874 para a sua tese (CDC,
2010a). Ap6s a descoberta da cloroquina foram desenvolvidos o proguanil e a pirime-
tamina, tendo sido largamente usados mas a sua eficidcia comegou a diminuir durante os
anos 50. Em 1960 comecaram a ser observadas na Taildndia e Colombia resisténcias a
cloroquina por parte de P. falciparum, tendo-se gradualmente espalhado para a maior

parte das zonas endémicas (Biggs e Brown, 2001).

Em 1965 foi documentada pela primeira vez uma infecdo humana por P. knowlesi num
homem que se encontrava a viajar pela Malédsia (CDC, 2010a; Sabbatani et al., 2010).
Este parasita teria ja sido identificado em 1931 em macacos por Robert Knowles e Biraj
Mohan Das Gupta (CDC, 2010% Singh et al., 2004). Até ha relativamente pouco tempo
pensava-se que a infecdo provocada por este parasita em humanos era rara. No entanto,
entre Novembro de 2004 até Marco de 2005 foram relatadas 4 mortes na Mal4sia, tendo
estes acontecimentos sido estudados por Cox-Singh et al (2008). Em 1982, Krotoski,
descobriu as formas latentes, designadas hipnozoitos, responsdveis pelas recaidas
observadas em pessoas infectadas com certas espécies de Plasmodium (Biggs e Brown,

2001).

2 — A malaria em Portugal - passado, presente e futuro

Até a segunda metade do século XX, a maldria ainda ndo era considerada uma doencga
que afetava principalmente os trdpicos, tendo afetado também zonas como o sul dos
Estados Unidos da América e a Europa, sobretudo os paises do sul com particular inci-

déncia na Grécia e Italia.

Em Portugal, que na altura possuia coldnias espalhadas pelo mundo, a maldria ndo sé
estava presente nestas como também fazia parte das doencas sazonais na metrépole,
chegando a atingir milhares de pessoas nas bacias hidrogréficas do Sado, Tejo, Monde-
go, Guadiana e Douro até ao inicio da década de 60 do século XX (Saavedra, 2010).

Segundo Hill (1937), destas cinco regides malarioldgicas, os principais focos maldricos
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de Portugal foram os vales do Sado, Tejo e Mondego. Os elevados nimeros de casos
correspondiam aos locais onde o arroz era a cultura principal. Os arrozais forneciam as
condi¢des Otimas para o desenvolvimento e proliferacdo dos mosquitos, tais como a
irrigacdo permanente das culturas formando mantos de dgua (Hill, 1937). De Marco a
Setembro grupos de trabalhadores provenientes de outras zonas do pais, denominados
“Ranchos”, com o objetivo de fazer trabalho sazonal, deslocavam-se para os locais de
cultura do arroz. Durante esses meses, os “Ranchos” alojavam-se nas proximidades das
culturas em abrigos com condic¢des precdrias e onde facilmente eram picados, contrain-
do maléria. No final da época de cultura regressavam aos locais de origem disseminan-

do a doenca para outras zonas do pais (Ferreira, 2008).

Estudos levados a cabo por Francisco Cambournac permitiram a identificacdo das cinco
regides malarioldgicas acima referidas e, através do conhecimento da distribui¢do da
maldria pelo pais, foi possivel iniciar campanhas de controlo dos vetores transmissores
(Sousa, 2008, cit. in Gomes, 2010). Para isso, em 1931, foi criada a Estacdo de combate
a0 sezonismo'em Benavente, na bacia hidrogréfica do Tejo (Ferreira, 2008). Mais tarde
surgiu, no estudrio do rio Sado, um centro em Aguas de Moura que levou 2 criacdo (em
1938) do Instituto de Malariologia. Este instituto implementou medidas intensivas com
o objetivo de levar a erradicacdo da maldria em Portugal, entre as quais se destacam a
introducdo de Gambusia sp (um peixe predador), o controlo da irriga¢do de campos de
arroz e a utilizagdo de DDT. Estas medidas, baseadas no controlo do vetor e associadas
ao tratamento dos casos sintomadticos, levaram a uma marcada redu¢cdo do nimero de

casos (Capinha, 2009; Gomes, 2010).

Por forma a melhorar o combate da doenga, surgiram em Portugal escolas para promo-
ver o ensino e investigacdo da medicina tropical, e para além disso, médicos portugue-
ses efetuaram missdes para estudar e combater a doenga que afetava a populacdo das

col6nias portuguesas em Africa e Asia (Serra, 2003).

Em 1939 a maléria passou a ser considerada uma doenca de declaracdo obrigatéria e em
1966 iniciou-se uma fase de vigilancia voltada mais para a maldria importada, sendo a
guerra colonial e os militares deslocados para Africa o maior foco de preocupacio
(Havik, 2011). A doenca foi considerada erradicada pela OMS em 1973, apesar de um

ano mais tarde terem sido registados cerca de 900 casos importados devido ao fluxo

1 Z: Z . . .
A maléria pode também ser denominada paludismo ou sezonismo.
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aumentado de pessoas que voltavam das ex-colonias onde a maldria era endémica

(Gomes, 2010).

Nas décadas mais recentes o nimero de casos epidémicos tem sido nulo, sendo que o
ultimo foi registado em 1975 (Antunes, 1987, cit. in Capinha, 2009). Atualmente os
casos de maldria observados em Portugal correspondem a casos importados, como se
encontra publicado pela OMS e pela Dire¢do Geral de Saide (DGS) (DGS, 2010; DGS,
2008; WHO, 2012).

Quanto ao futuro da doenca em Portugal tém vindo a ser feitos estudos para analisar a
possibilidade de futuras re-infe¢cdes endémicas em territorio portugué€s. Capinha (2009)
efetuou um estudo que permitiu conhecer a representacdo espacial da adequabilidade de
habitat a Portugal Continental de uma espécie de mosquitos que foi reconhecida como
sendo o unico vetor de maldria no nosso pais no periodo em que a doenga era endémica
— Anopheles atroparvus. Foram também estudadas as modifica¢des futuras de acordo
com as alteracdes climdticas. Apesar de atualmente serem conhecidas 5 espécies trans-
missoras de doenca, a espécie em causa ainda hoje € uma das espécies de mosquito mais
vulgar e abundante em Portugal. Segundo este estudo, existe uma elevada adequabilida-
de de habitat desta espécie para uma grande parte do territério portugués, com especial
relevancia para as regioes do Alentejo e Algarve, norte e centro interior do pais e ao
longo dos rios Tejo e Sado. O litoral norte e centro possuem a menor adequabilidade a
espécie. Outros estudos mostraram-se concordantes com os resultados obtidos (Ramos
et al 1978; Pires et al 1982; Ribeiro et al 1999; Almeida et al 2008 cit in Capinha,
2009). O autor concluiu que a distribuicdo que se obteve com o estudo € semelhante a
existente na altura da endemicidade, nao tendo sofrido alteracdes significativas apesar
das subidas de temperatura registadas para o pais. No entanto, Capinha (2009) afirma
que as alteracdes climdticas poderdo levar a inadequabilidade futura desta espécie em
algumas dreas do continente europeu, principalmente na Peninsula Ibérica. Apesar do
abandono destas dreas poder ser interpretado como benéfico para a saide publica, isto
pode implicar a chegada de novas espécies vindas de outros locais motivados pelas alte-

racoes climdticas, surgindo novo risco para a transmissdo de doengas (Capinha, 2009).

Em 2010 foi levado a cabo outro estudo para avaliar o risco potencial de transmissao da
maléria em Portugal (Gomes, 2010). O autor do estudo verificou que existe uma baixa

probabilidade de reemergéncia de maldria em Portugal Continental, que esta relacionada
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com a baixa capacidade vetorial apresentada pela espécie Anopheles atroparvus a estir-
pes tropicais e com uma reduzida presenca de pessoas infetadas com a doenga (por
importacdo), potenciais infetantes para o mosquito. Verificou também que a grande
maioria destas pessoas residia nas grandes areas urbanas, havendo por isso uma baixa
possibilidade de estas pessoas serem picadas por A. atroparvus, pois esta espécie adap-

ta-se pouco a zonas urbanas.

Estes dois estudos sugerem entdo que ndo ha perigo de infecdo epidémica em Portugal
através da principal espécie de mosquito existente mas alteragdes climadticas futuras
poderdo permitir o aparecimento de espécies transmissoras da doenga em territorio por-

tugués.

3 - O combate a doenca

Ap6s as descobertas feitas sobre o ciclo de transmissao do parasita foi possivel concen-
trar esforcos no combate a doenga de forma a minimizar o impacto causado a nivel
mundial. Para isso, em 1955, a OMS langou uma campanha mundial para a erradicacao
da maldria, a qual comegou por ter bons resultados em algumas zonas do globo, mas
com o aparecimento de resisténcias aos medicamentos, de resisténcias aos inseticidas,
crises econdmicas e a falta de colaborag¢do das populagdes, acabou por ser abandonada
(Biggs e Brown, 2001; CDC,2010a). Os projetos de erradicacdo levados a cabo entre
1955 e 1969 foram entdo substituidos por programas de controlo da doenca, dando
€nfase a medidas de prevencao, tais como o controlo do vetor, tendo-se vindo a registar
um decréscimo no nimero de casos estimados e casos de morte por maldria (WHO,
2011a). Segundo o relatério da OMS de 2011, o mapa relativo aos paises afetados pela
doenca continua a diminuir (Figura 2), tendo nesse ano considerado a Arménia como

pais livre de maléria.
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Figura 2 — Mapa demonstrativo da diminuiciao das areas afetadas desde meados do século XIX até 2010
(Fonte: Adaptacao de OMS, 2011b)

Apesar destes sinais positivos, existem sinais alarmantes que podem vir a prejudicar a
luta contra a doencga. Segundo a OMS (WHO, 2011a), os fundos internacionais para
controlo da malaria tém vindo a aumentar até 2011, no entanto, estio mesmo assim
muito aquém dos fundos necessarios para o combate até 2015. Para além disto, as previ-
soes sugerem que o valor dos fundos se ird manter nos valores atingidos em 2011 ou ird
diminuir (até 2015) a ndo ser que se arranjem novas fontes de financiamento. Esta enti-
dade afirma ainda que a resisténcia a inseticidas estd a aumentar rapidamente e para isso
estd a desenvolver um plano global para controlar a resisténcia a inseticidas que ird ser
lancado ainda este ano (WHO,2011a). Para além destes dois problemas, a resisténcia

aos medicamentos anti-malaricos tem-se vindo a alastrar.

O aquecimento global também tem vindo a ser objeto de estudo sendo sugerido que
tem o potencial de expandir as dreas susceptiveis a0 mosquito portador pondo mais pes-
soas em risco (Biggs e Brown, 2001; McMichael et al, 1998). O aquecimento global
podera ter como resultado o aparecimento de maldria em areas onde ndo existe, assim
como o aparecimento em dreas de grande altitude que normalmente estdo protegidas

pelas baixas temperaturas (Webber, 2004).
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4 — O parasita

A maléria é uma doenca que € transmitida por vérias espécies de protozodrios intracelu-
lares do género Plasmodium, podendo afetar varios mamiferos e passaros (Balakrishnan
e Gillespie, 2001). No caso do Homem apenas cinco espécies foram identificadas como
sendo infeciosas: P. falciparum; P. ovale; P. vivax; P. malariae e P. knowlesi (Biggs e

Brown, 2001; Cox-Singh et al, 2008; WHO, 2011a).

Este parasita tem um ciclo de vida heteroxeno sendo por isso necessarios dois hospedei-
ros para o completar. Um deles, o mosquito fémea do género Anopheles, € o hospedeiro
definitivo onde se da reproducao sexuada (esporogonia). Este é simultaneamente o vetor
da doenca. O outro, o homem ou outro vertebrado, é o hospedeiro intermedidrio, no

qual ocorre reproducao assexuada (esquizogonia) (Sousa e Ferreira, 2002).

5 - 0O vetor

Todos os parasitas do género Plasmodium sao transmitidos pela picada de mosquitos
fémea do género Anopheles mas existem espécies mais eficazes que outras na transmis-
sdo de doencga. Essa eficdcia depende de varios fatores como a fonte de alimento prefe-
rida (humana ou outra), se vive dentro ou fora das casas, a altura em que se alimenta, o
tempo de vida do mosquito. Para que o mosquito se torne infecioso tem de viver tempo
suficiente para que o parasita complete a parte do ciclo que se desenvolve nele. Por isso,

0s mosquitos que vivem mais tempo sdao melhores vetores. (Webber, 2004)

Para além destes fatores, as condi¢des ambientais assumem uma grande importancia na
transmissdo da doenga, como € o caso da temperatura. Apesar de uma elevada resistén-
cia a temperaturas elevadas, o comportamento do mosquito € muito sensivel a este fator
podendo afetar aspetos como a duragao do periodo de hibernagdo e o estimulo a alimen-
tacdo. Para além de afetar o comportamento do mosquito, a temperatura também condi-
ciona o desenvolvimento do parasita no interior do mosquito (Capinha, 2009; Webber,
2004). Com o aumento da temperatura, o periodo de incubacdo do parasita diminui tor-

nando-se infeccioso mais rapidamente (Tabela 1).
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Tabela 1 — Variacdo do tempo de desenvolvimento consoante a espécie (Fonte: Adaptacido de Webber, 2004)

Tempo de desen- Tempo de desen- Tempo de desen-
Espécie volvimento (dias) a  volvimento (dias) a  volvimento (dias) a
30°C 24°C 20°C
P. vivax 7 9 16
P. falciparum 9 11 20
P. malariae 15 21 30

Portanto, a temperaturas mais baixas o parasita demora mais tempo a tornar-se infecio-
s0, o que pode impedir para a transmissao ja que o tempo de vida do mosquito pode nao
permitir o desenvolvimento completo do parasita. Como exemplo, a uma temperatura
ambiente de 19°C, P. falciparum demora 30 dias para se desenvolver, facto este que é
impeditivo para a transmissdo pois 0 mosquito tem um tempo médio de vida inferior. Ja
P. vivax, a essa temperatura, consegue completar o seu desenvolvimento em menos de
20 dias. Isto significa que, em climas mais temperados, a maléria s se vai transmitir em

curtos periodos de tempo, quando a temperatura assim o permitir. (Webber, 2004)

A altitude também € um fator que influencia a distribui¢do ja que em altitudes elevadas

a temperatura € mais baixa, limitando a transmissdo da doenca.

A 4gua é também um aspeto essencial para o desenvolvimento do mosquito. Trés das
quatro fases do ciclo de vida do mosquito sdo exclusivamente aquéticas e tém lugar
geralmente em 4guas paradas (Gomes, 2010). Portanto, a chuva aumenta os locais de
reproducdo dos mosquitos mas no entanto se a precipitacdo for muito elevada, esses
locais sdo destruidos resultando numa diminuicdo do nimero de mosquitos (Webber,

2004; Capinha, 2009; Gomes, 2010).

O vento também condiciona a transmissdo da maldria. Em noites ventosas as picadas de
insetos diminuem consideravelmente devido a dificuldade de voo do mosquito nestas

condicdes (Webber, 2004).

11
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6 — Ciclo de vida
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Figura 3 — Ciclo de vida do parasita (Fonte: Adaptacao de www.cdc.gov)

A primeira etapa do ciclo de vida corresponde a fase pré-eritrocitica a qual inicia quan-
do o mosquito pica o homem para se alimentar e simultaneamente inocula esporozoitos
na corrente sanguinea (Figura 3). Estes circulam no sangue durante aproximadamente
uma hora culminando com a invasao dos hepatdcitos. Os parasitas permanecem no figa-
do a desenvolver-se nos 7-10 dias seguintes (Biggs e Brown, 2001). Durante este perio-
do, os esporozoitos passam a esquizontes e, por esquizogonia, originam milhares de
merozoitos no seu interior. Quando os esquizontes estdo maduros rebentam e libertam
para a corrente sanguinea milhares de merozoitos. Nas espécies P. ovale e P. vivax
alguns parasitas podem tornar-se dormentes no figado, hipnozoitos, € s6 mais tarde

serem libertados dando origem a recaidas.

Ap6s a libertacao dos merozoitos para a corrente sanguinea, parte destes sdo fagocita-
dos enquanto que outra por¢ao consegue invadir os eritrécitos dando inicio a fase eritro-
citica. Para infetar os eritrdcitos, os merozoitos aderem a estas células através de uma
variedade de recetores e diferentes espécies infetam diferentes populacdes de eritrdcitos.
P. vivax e P. ovale exibem preferéncia por reticuldcitos. Como esta populacdo € s6 de

aproximadamente 1%, o grau de parasitémia nestas espécies € baixo. P. malariae tem
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preferéncia por células envelhecidas o que também limita o grau de parasitémia. J4 em
relacdo a P. falciparum, o grau de parasitémia € elevado pois invade células de todas as

idades (Webber, 2004).

Ap6s invasao dos eritrécitos, os merozoitos diferenciam-se em trofozoitos, esquizontes
€ mais uma vez, por esquizogonia, formam merozoitos. No interior dos eritrocitos, o
parasita altera a célula, tanto internamente como externamente, fazendo as modificagcdes
necessdrias para a sua sobrevivéncia e proliferacdo. O parasita converte hemoglobina
em globina e hematina. Este ultimo modifica-se dando origem ao pigmento malérico ou
hemozoina (Sousa e Ferreira, 2002). A globina é quebrada por enzimas proteoliticas e
digerida. Também sdo consumidos oxigénio, dextrose, lactose e proteinas eritrociticas

(Heyneman, 2007).

Quando o esquizonte rebenta, lisa o eritrdcito e sdo libertados merozoitos novamente
para a corrente sanguinea, ocorrendo a infe¢do de novos eritrocitos. A duragdo deste
ciclo de infecdo de eritrocitos varia consoante a espécie de parasita que causa a infecao,
verificando-se para P. kwowlesi uma duracdo de 24 horas (White, 2008), para P. ovale,
P.vivax e P.falciparum uma duracdo de 48 horas e para P. malariae de 72 horas (Balak-

rishnan, 2001).

Ap06s algum tempo de infecdo uma subpopulacio de parasitas diferencia-se em gameto-
citos iniciando-se assim o ciclo sexual ainda no vertebrado, no entanto estes nio tém
capacidade de se desenvolver nos eritrécitos (Sousa e Ferreira, 2002). Para que o ciclo
se complete, os gametdcitos tém de ser ingeridos pelo mosquito Anopheles quando este
se alimenta de sangue. J4 no mosquito da-se a fusdo dos gametdcitos masculinos e
femininos produzindo o zigoto que por sua vez evolui para oocineto tornando-se mével
e podendo assim penetrar a parede do estdmago. Aqui, enquista dando origem ao oocis-
to. Por esporogonia formam-se esporozoitos no seu interior. Apds maturacdo o 0ocisto
rompe € 0s esporozoitos migram para as glandulas salivares do mosquito. Quando este
pica o humano o ciclo fica completo (Sousa e Ferreira, 2002). Na tabela 2 encontram-se
resumidas as durac¢des do ciclo sexuado, da fase pré-eritrocitica e do ciclo eritrocitico

para P. vivax. P. malariae, P. falciparum e P.ovale.
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Tabela 2 — Duracao dos diferentes ciclos consoante a espécie (Fonte: Adaptacio de Heyneman, 2007)

Ciclo pré-
Ciclo sexuado Ciclo eritrocitico
Espécie eritrocitrico

(mosquito) (Homem)

(Homem
P. vivax 8-9 dias 8 dias 48 horas
P. malariae 15-20 dias 15-16 dias 72 horas
P. falciparum 9-10 dias 5-7 dias 48 horas
P. ovale 14 dias 9 dias 48 horas

E importante realcar que para além da caracteristica que confere a P. falciparum o ele-
vado grau de parasitémia ja mencionado (a capacidade de invasdo de células de todas as
idades), as formas maduras do parasita alteram a superficie dos eritrocitos infetados
permitindo que se dé um fenémeno de sequestro dos eritrcitos parasitados nos capila-
res do cérebro, pulmdes, coracdo, medula, rins, figado e outros 6rgdos. Os eritrdcitos
parasitados, com estas alteragdes, ficam com a capacidade de aderirem ao endotélio
vascular e a eritrécitos ndo parasitados, tornando o fluxo de sangue mais lento e o baixo
nivel de oxigénio proporciona um ambiente favordvel para o desenvolvimento do para-
sita. Para além disso este sequestro permite que os parasitas evitem a passagem pelo

baco e possivel eliminacado. (Biggs e Brown, 2001)

7 — Transmissao da doenca

A transmissdo pode ocorrer por inoculagdo de esporozoitos por picada de mosquito,
transfusdo de sangue infetado pelo parasita, utilizacdo de seringas que foram contami-
nadas por pessoas infetadas e ainda por transmissdo congénita de mae para filho (Biggs

e Brown, 2001).

8 — Sintomatologia

Os sinais clinicos iniciam-se com o chamado acesso maldrico. O paciente comega por
sentir tremores de frio seguidos de uma rdpida subida da temperatura do corpo. Esta

subida € muitas vezes acompanhada por nduseas, vomitos, dores de cabeca e muscula-
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res. Estes sintomas estdo relacionados com a rotura dos eritrécitos e libertacdo dos
merozoitos para a circulagdo sanguinea (Biggs e Brown, 2001; Heyneman, 2007).
Quando a temperatura baixa verifica-se uma intensa sudorese que se pode prolongar por
varios minutos ou horas. Este ciclo de sintomas (frio-febre-sudorese) repete-se em dife-
rentes intervalos de tempo de acordo com a espécie infetante. Em P. falciparum, P.
vivax e P. ovale verifica-se de trés em trés dias enquanto que para P. malariae de quatro
em quatro. Para a espécie menos comum, P. knowlesi, verifica-se de 24 em 24 horas,
tendo assim a potencialidade de ser muito patogénico porque em poucos dias hd mais
parasitas no sangue do que nas outras espécies conhecidas (White, 2008). Estes sinto-
mas inicialmente podem ocorrer em periodos irregulares sendo dificeis de distinguir de

outras infecdes (Biggs e Brown, 2001).

Se a doenca ndo for tratada, podem surgir complicagcdes como o desenvolvimento de
anemia devida a elevada destruicao de eritrécitos pelo parasita. Outra complicagdo que
pode existir é a chamada maldria cerebral causada unicamente por P. falciparum. E
devida ao fendmeno ja abordado em que os eritrdcitos sao sequestrados, ficando aderi-
dos a microvasculatura cerebral, dificultando ou impedindo o fluxo sanguineo normal
seguindo-se a congestdo, o edema, a andxia, a necrose local e por ultimo a morte. Na
infecdo por esta espécie também pode ocorrer faléncia renal, problemas respiratérios,
disfun¢des do miocardio e arritmias devidos a0 mesmo fendmeno verificado na maldria

cerebral, porém ndo € comum. (Biggs e Brown, 2001)

A medida que a infec@o progride verifica-se também um aumento do bago (esplenome-
galia) devido presumivelmente a funcdo de remocdo dos eritrécitos parasitados da cor-
rente sanguinea. Numa menor extensao verifica-se hepatomegalia sendo raro a ocorrén-

cia de faléncia hepdtica. (Biggs e Brown, 2001; Heyneman, 2007)

Os sintomas de infecdo por P. vivax, P. ovale e P. malariae sao normalmente indistin-
guiveis dos de P. falciparum, mas neste tltimo os pacientes podem evoluir rapidamente
para maldria mais severa se ndo for diagnosticado atempadamente e ndo se efetuar um
correto tratamento farmacoldgico. As outras espécies apesar de produzirem uma infecao
mais suave tém a capacidade de permaneceram latentes e provocarem uma recaida anos
mais tarde. As recaidas de P. vivax e P. ovale podem ocorrer dois a cinco anos apds
exposicdo mas normalmente ocorrem nos primeiros seis meses. Na infec¢do por P.

malariae foram descritas recaidas 40 anos apds a primo-infecao. (Biggs e Brown, 2001)
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9 — Imunidade

Ao longo dos anos verificou-se que as infe¢des repetidas deste parasita induziam um
crescente grau de imunidade que conferia alguma protecdo contra a maléria. J4 na época
do Império Colonial Portugués havia a percecdo que o povo portugués era mais suscep-
tivel a maléria que o povo local que estava exposto ao parasita desde a nascenca (Havik,
2011). Esta protecao adquirida permitia o controlo da doenca, reduzindo a severidade

das infecdes.

O desenvolvimento da imunidade ativa varia de individuo para individuo, mas a grande
maioria dos adultos numa 4rea endémica desenvolvem imunidade que os protege duran-
te a vida no caso de se manterem em continua exposi¢ao ao parasita. Isto é, numa area
endémica, a populacdo pode encontrar-se continuamente infetada com Plasmodium mas
a maioria dos adultos ndo apresentam qualquer sintoma. J4 para uma pessoa que nao €
da drea, essa infecdo pode apresentar sintomas, podendo ser fatal (Biggs e Brown, 2001;

Doolan et al, 2009).

No entanto, sabe-se que durante a gravidez a imunidade encontra-se reduzida podendo a
gravida vir a sofrer de maldria severa, mesmo tendo vivido numa 4rea endémica (Web-
ber, 2004; Garbis et al., 2007). Quando a crianga nasce, nos primeiros meses de vida
estd protegida contra a doenca como resultado de imunidade adquirida através da mae.
Com o tempo perde essa imunidade passiva ficando mais susceptivel a infecdo. Devido
a esta imunidade reduzida, as criancgas tornam-se no principal grupo etdrio mais grave-
mente afetado pela doenca. S6 com repetido contacto com o parasita € que desenvolve a
imunidade ativa. Trata-se entdo de uma imunidade de desenvolvimento lento e que
rapidamente desaparece se ndo se houver uma exposi¢do continua (Biggs e Brown,

2001; Doolan et al, 2009).

Existem também varios defeitos genéticos que contribuem para uma resisténcia inata a
maldria como € o caso da deficiéncia de Glicose-6-fosfato (G-6-PD), que esta associada
a aproximadamente uma redu¢do de 50% no risco de maldria severa (Ruwende et al, cit

in Biggs e Brown 2001).
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Ao longo dos anos, vdrios estudos tém sido feitos para se compreender melhor a intera-
cdo entre o sistema imunitdrio e o parasita, na esperanca de se conseguir desenvolver

uma vacina eficaz contra a malaria.

Entre varios componentes do sistema imunitdrio, sabe-se que as células dendriticas tém
um papel importante na modulacdo de respostas imunitdrias pois sdo células apresenta-
doras de antigénios que estimulam os linfécitos T e que, através da libertacio de cito-
quinas, promovem a produ¢do de anticorpos. Tanto os linfécitos T como os anticorpos
tém mostrado contribuir para a imunidade durante a fase eritrocitdria da infe¢do por
maldria. Foi realizado um estudo que demonstrou que eritrécitos isolados de animais
infetados com Plasmodium eram detetados por células dendriticas, e estas estimulavam

a producdo de citoquinas e anticorpos. (Pouniotis et al, 2004)

Outras células que também tém demonstrado ter um papel importante na imunidade sdao
as células Natural Killer, tendo mostrado que, in vitro, tém a capacidade de lisar eritr6-

citos infetados com Plasmodium falciparum (Perlmann e Troye-Blauberg, 2002).

Em relacdo aos alvos do sistema imune, varios estudos t€ém vindo a ser efetuados envol-
vendo uma proteina de superficie dos merozoitos, designada MSP-1 (Merozoite surface
protein-1). Esta proteina € a mais abundante na superficie dos merozoitos de P. falcipa-
rum e € sintetizada e expressa na superficie do merozoito no interior do eritrdcito infe-
tado. Antes da lise do eritrocito a MSP-1 é fragmentada em quatro partes: MSP-1g3;
MSP-1350; MSP-1353; MSP-14,. Antes de invadir outro eritrocito, a MSP-14, é fragmenta-
da novamente dando origem a MSP-1,9 € MSP-133. Um estudo determinou que, in vitro,
anticorpos especificos para MSP-1,9 bloqueiam a invasao dos eritrdcitos pelos merozoi-
tos e o desenvolvimento no seu interior (Holder, 2009, cit in Waisberg et al, 2012).
Outro estudo forneceu evidéncias que a MSP133 tem a capacidade de se ligar a uma pro-
teina humana envolvida em processos inflamatérios (libertadas pelas células danificadas
sobre condicdes de stress), a S100P, bloqueando a sua atividade anti-inflamatéria. E
sugerido que este mecanismo beneficia tanto o parasita como o hospedeiro porque ape-
sar de a inflamacdo ser necessdria para a resposta imune, a hiper-inflamacgao € prejudi-

cial para o hospedeiro (Waisberg et al, 2012).

Outro alvo que também tem sido estudado é uma proteina que é expressa na superficie
dos eritrécitos infetados, Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein

(PfEMP-1). Esta proteina permite que os eritrocitos infetados se liguem a células endo-
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teliais, impedindo a passagem pelo baco. Assim, os anticorpos especificos da PFEMP-1
podem proteger da doenca inibindo o fendmeno de sequestro (ja abordado no capitulo
do ciclo de vida do parasita) e facilitando a destruicdo de eritrdcitos infetados pelo bago

(Dodoo et al, 2001).

10 - Diagnéstico

O sucesso no tratamento da maldria depende de um diagnéstico célere e correto e da
aplicacdo da terapia antimaldrica mais apropriada no tempo mais breve possivel. Primei-
ramente € feito um diagndstico clinico o qual se baseia na histéria do doente assim
como ¢ efetuado um exame clinico para avaliar os sintomas. Segundo a OMS (WHO,
2011a) é recomendada a confirmagdo do diagndstico clinico por confirmagdo da presen-
ca do parasita no sangue através da microscopia ou alternativamente por testes rapidos
de diagnéstico antes de se efetuar qualquer tratamento medicamentoso. Segundo esta
entidade, o tratamento somente baseado na suspeita através do diagndstico clinico sé
deve ser considerado quando a pesquisa de parasitas no sangue nao for possivel (WHO,

2011a).

A pesquisa podera ser feita através de microscopia fazendo a andlise direta de sangue
recorrendo ao método do esfregaco (Figura 4) e/ou da gota espessa (Figura 5), usando
como coloracdo Giemsa ou Wrigth (The Merck Manual). O esfregaco permite diferen-
ciar as espécies e quantificar a percentagem de eritrécitos infetados enquanto que o
método da gota espessa permite a concentragdo dos parasitas tornando-se muito util em
casos em que o numero de parasitas a circular no sangue seja pequeno (Balakrishnan,

2001).

W

Figura 4 - Esfregaco: esquizontes P. vivax, um Figura 5 - Gota espessa: varios trofozoitos P.
imaturo (a esquerda) e um maduro (a direita) falciparum em forma de anel e um esquizonte
(Fonte: http://phil.cdc.gov) maduro ao centro (Fonte: http://phil.cdc.gov)
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Para além da pesquisa microscOpica podem ser usados testes rdpidos de diagndstico que
permitem a detecdo no sangue de antigénios especificos produzidos pelos parasitas. No
mercado existem testes que sao exclusivos para P. falciparum como € o caso de Para-
check-Pf®. Estes testes detetam no sangue uma proteina presente exclusivamente na
espécie P. falciparum, Pf-HRP, (Histidine-rich protein 2), através de anticorpos mono-
clonais. Para além destes, existem testes que discriminam P. falciparum de outras espé-
cies, como € o caso de OptiMal®. Estes detetam, através de imunocromatografia, uma
enzima intracelular produzida pelo género Plasmodium, pLDH (Plasmodium-associated
lactate dehydrogenase) e outra especifica de P. falciparum, pf-LDH (P. falciparum spe-
cific parasite lactate dehydrogenase) presentes no sangue. Este teste permite distinguir

infecdo por P. falciparum e por espécies nao-P. falciparum. (Moody, 2002)

Além dos testes rdpidos de detecdo de antigénios € possivel fazer a detecdo de 4cido
desoxirribonucleico (ADN) do parasita em amostras de sangue através do método PCR
(Polymerase Chain Reaction). Este método € muito util para situacdes de baixa parasi-
témia no sangue que nao é detetavel através do microscopio ou dos testes rapidos mas
no entanto, por ser um equipamento muito caro € ser mais moroso que 0s outros, o seu

uso € muito restrito. (Ministério da Saude Brasileiro)

Os parasitas sao encontrados em maior quantidade no sangue quando o paciente estd
febril. Os esporozoitos e merozoitos sao dificeis de encontrar porque se encontram pou-

co tempo no sangue.

11 - Prevencao da doenca

11.1 — Controlo do vetor

As campanhas da OMS para combater a doenca a nivel mundial apostam muito na pre-
venc¢do. Para além de fazer a divulgacao das medidas que ajudam a prevenir a doenga,
retne esforgos para fazer o controlo do vetor distribuindo redes impregnadas com inse-
ticidas, pulverizando as paredes das casas com inseticidas (como € o caso do DDT, de
piretroides e organofosfatos) e em alguns casos fazendo o controlo larvar. O controlo
larvar s6 pode ser feito quando os locais de reproducao dos mosquitos sao reduzidos e
facilmente identificados (WHO, 2011a). Para a pulverizacdo das casas, a OMS reco-

menda um sistema rotativo com diferentes classes de inseticidas para zonas onde € feito
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com frequéncia. Esta medida é importante porque 0os mosquitos repousam nas paredes
apos se terem alimentado. Quanto ao uso das redes no leito revela ser uma medida de
combate indispensavel porque o mosquito normalmente alimenta-se ao amanhecer e ao

anoitecer (WHO, 2011a).

A prevencao da doenca também pode ser feita através do uso de repelentes, tendo em
atencdo que os mais eficazes sdo os que contém 30% de N,N-dietilmetatoluamida
(DEET). Também contribuem para o sucesso da prevengdo o uso de roupas protetoras, a

climatiza¢do do ambiente e o uso de quimioprofilaticos (WHO, 2011a).

11.2 — Quimioprofilaxia no Homem

Nenhum medicamento profilatico é 100% eficaz, portanto devem ser combinados com
medidas pessoais protetoras como o uso de repelente de insetos, roupa que diminua a

exposicao da pele ao mosquito, dormir em locais protegidos.

A profilaxia medicamentosa da doenga implica o uso de drogas previamente a infecao
ou antes que se manifestem os sintomas clinicos. Os medicamentos disponiveis para a

profilaxia sdo (CDC, 2011):

e Atovaquona + Proguanil (esquizonticidas hematicos)
¢ C(Cloroquina (esquizonticida hematico)
® Doxiciclina (esquizonticida hematico)
® Mefloquina (esquizonticida hematico)

¢ Primaquina (esquizonticida tecidual)

Estes medicamentos tém de comecar a ser tomados com antecedéncia, assim como tém

de continuar a ser tomados durante algum tempo ap6s o regresso da zona endémica.

11.3 — A consulta do viajante em Portugal

Em Portugal existem consultas do viajante, efetuadas por médicos especialistas em
doencas infeciosas e em medicina tropical, onde é possivel obter informacdes sobre as
medidas preventivas a adotar antes, durante e depois da viagem, incluindo a profilaxia

medicamentosa, e que permitem receber assisténcia médica apds o regresso (Ministério
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da Saude). Para esta doenca o Ministério da Saide recomenda, para além da medicagdo
profilética, a adocao de medidas de protecao individuais, como o uso de repelentes prin-
cipalmente durante as alturas de maior atividade do mosquito (entre o pdr e o nascer do
sol) repondo-o com frequéncia e a base de DEET, e uso de roupas claras que cubram a
maior superficie corporal possivel. Adicionalmente devem ser tomadas medidas de pro-
tecdo ambiental como a noite permanecer em locais com ar condicionado e redes prote-
toras nas janelas e portas. Sugere também a pulverizagao de inseticida no exterior de
portas e janelas, e no caso de ndo existir ar condicionado, as camas deverdo ter redes
mosquiteiras, podendo estas ser impregnadas com repelente de insetos (permetrina).

(Portal da Saudde)

12 - Tratamento farmacolégico

Com a auséncia de uma vacina, a quimioterapia continua a ser uma das armas usadas

para reduzir a morbilidade e a mortalidade associadas a malaria.

As drogas antimaldricas atuam ao nivel das diferentes formas parasitarias ao longo do

ciclo de vida podendo ser classificadas da seguinte forma (Teixeira, 2001):

e Esquizonticidas tecidulares- atuam sobre os parasitas na fase pré-eritrocitica
impedindo a fase eritrocitica, onde se ddo as manifestacdes clinicas da doenca.
Pode também impedir as recaidas, como € o caso da primaquina;

¢ Esquizonticidas hematicos- atuam nas formas assexuadas do ciclo eritrocitico,
tendo como consequéncia o desaparecimento dos sintomas com o tratamento.
No entanto ndo previne as recaidas. Sdo exemplos a quinina, cloroquina, meflo-
quina, amodiaquina, doxiciclina, clindamicina e os derivados da artemisinina;

¢ Gametocitocida- atuam sobre os macro e microgametdcitos presentes no san-
gue destruindo-os e impedindo a evolucdo no vetor. Ndo apresentam qualquer
beneficio para o paciente mas impede a transmissao para outra pessoa; A pri-
maquina também possui este efeito gametocitocida para além de ser esquizonti-
cida tecidular;

¢ Esporonticida- atuam sobre os gametas, impedindo a esporogonia no mosqui-

to.
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Durante anos a cloroquina foi a droga de eleicao e até terem surgido resisténcias de P.
falciparum era utilizada para o tratamento das quatro espécies de Plasmodium identifi-
cadas na altura. Apdés a cloroquina surgiram outras drogas mas atualmente ja foram
documentadas resisténcias de P. falciparum a todos os antimaldricos usados corrente-
mente. Foram também observadas resisténcias de P. vivax a cloroquina e a sulfadoxina-
pirimetamina em vdrias dreas. Quanto a P. malariae e a P. ovale existem poucos regis-

tos de resisténcias (WHO, 2010).

Em resposta ao alastramento das resisténcias de P. falciparum as monoterapias com
antimaldricos, a OMS comegou a recomendar terapias de associagdo, sendo que atual-
mente as terapias combinadas com base na artemisinina (ACT) sdo as escolhas de pri-
meira linha no tratamento. Estas combinacdes consistem na associa¢do de dois medica-
mentos com mecanismos de a¢do diferentes. Pensa-se que por atuarem de maneiras dis-
tintas é improvavel que crie resisténcia aos dois medicamentos. Outra vantagem destas
associagdes € o facto de a artemisinina reduzir rapidamente o nimero de parasitas no
sangue, proporcionando uma cura mais rapida. Apesar desta recomendacdo, j4 comeca-
ram a surgir resisténcias do P. falciparum a artemisinina (White, 2010; Dondorp et al.,

2009).

A artemisinina é uma droga cara, o que dificulta o seu acesso nas regides que mais
sofrem com a doenca e muitas vezes as pessoas optam por comprar medicamentos mais
baratos como a cloroquina, que € praticamente ineficaz contra P. falciparum prejudi-
cando o tratamento. Entretanto, este ano foi descoberta uma forma de sintetizar artemi-

sinina que reduz substancialmente o preco (Mundy, 2012).

De acordo com a OMS (WHO, 2010) o tratamento da maldria para as diferentes situa-

coes deve seguir as orientagdes descritas nas paginas seguintes.

12.1 — Malaria causada por P. falciparum

Na maldria causada por esta espécie o tratamento € feito de acordo com a gravidade da

doenca: maldria ndo complicada (tabela 3) e maldaria severa (tabela 4) (WHO, 2010).
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Tabela 3 — Tratamento da malaria nao complicada provocada por P. falciparum

Malaria nao complicada causada por P. falciparum

e 3 dias com uma das seguintes terapias combinadas com
base na artemisinina (ACT):
1. Arteméter + lumefantrina
2. Artesunato + amodiaquina
17 linha 3. Artesunato + mefloquina
4. Artesunato + sulfadoxina-pirimetamina
5. Dihidroartemisina + piperaquina
A escolha deve ser baseada na eficédcia da associag¢do no pais

onde vai ser utilizado.

e ACT alternativo que seja eficaz nessa regidao

e Artesunato + Tetraciclina/Clindamicina/Doxiciclina*

2? linha
® Quinina + Tetraciclina/Clindamicina/Doxiciclina*
* tratamento durante 7 dias.
e [°trimestre :
1. Quinina + Clindamicina**
2. Artesunato + Clindamicina**
e 2°¢ 3° trimestre:
Gravidez
1. ACT eficaz nessa regiao
2. Artesunato + Clindamicina**
3. Quinina + Clindamicina**
** Tratamento durante 7 dias.
Criancgas e ACT eficaz nessa regido

¢ Atovaquona + Proguanil
Viajantes que vol-
e Arteméter + Lumefantrina
tam para paises
e (Quinina + Doxiciclina/ Clindamicina
nao endémicos
e Dihidroartemisinina + Piperaquina

ACT - Terapia combinada com base na artemisinina.

Para o tratamento no 1° trimestre de gravidez, as ACT s6 sdo recomendadas quando € o
Unico tratamento disponivel ou o tratamento de Quinina associado a Clindamicina falha

ou ainda quando ndo se tem a certeza que a pessoa vai cumprir o tratamento.
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Tabela 4 — Tratamento de malaria severa provocada por P. falciparum

Malaria severa causada por P. falciparum

Deve ser feito ap6s confirmacao do diagndstico.
1° > Deve ser iniciado imediatamente tratamento parenteral pelo menos 24 horas com
(por ordem de preferéncia):
e Artesunato IV ou IM
e Arteméter
e (Quinina
e Qutro qualquer antimalérico que esteja disponivel.
2° = Depois continuar tratamento oral com:
e ACT
e Artesunato + Clindamicina/Doxiciclina

e (Quinina + Clindamicina/Doxiciclina

Se nao for possivel fazer o tratamento completo devido a falta de meios para adminis-
tracdo parenteral, o paciente € enviado para local onde possa ser feito e até 14 fazer tra-

tamento com:
e Artesunato rectal
¢ Quinina IM
e Artesunato IM

o Arteméter IM

IV — Intravenoso; IM — Intramuscular; ACT - Terapia combinada com base na artemisinina.

12.2 — Malaria causada por P. vivax

O tratamento da doenca causada por P. vivax € feito tendo em conta a resisténcia a clo-

roquina na drea onde se vai fazer o tratamento (WHO, 2010).
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Tabela 5 — Tratamento de malaria causada por P. vivax

Malaria causada por P. vivax

] ) ] o ACT
Existe resisténcia a

) O artesunato + sulfadoxina-pirimetamina ndo é recomendado
cloroquina
porque ndo € eficaz contra P. vivax em muitos locais.

Nao existe resistén- ‘
L. : ¢ (loroquina
cia a cloroquina

ACT — Terapia combinada com base na artemisinina.

Pode ser feita uma cura radical, isto €, eliminar o parasita incluindo as formas latentes
que podem mais tarde dar origem a recaidas. Para isso € necessdrio efetuar tratamento
combinado do ACT ou da cloroquina com primaquina durante pelo menos 14 dias. No
entanto, no caso de existéncia de deficiéncia de G-6-PD deve-se reduzir a dose de pri-
maquina e ndo administrar em caso de deficiéncia grave. Isto é devido ao perigo de

ocorréncia de hemolises (WHO, 2010).

12.3 — Malaria causada por P. malariae € P. ovale

Estas duas espécies ndo apresentam muitas resisténcias sendo geralmente sensiveis a
cloroquina. No caso do P. malariae ndo requer cura radical com primaquina porque nao

forma hipnozoitos (WHO, 2010).

12.4 — Malaria causada por mais do que uma espécie

Neste caso, o tratamento deve ser feito com ACT pois sdo eficazes contra todas as espé-
cies. No caso de existéncia confirmada de hipnozoitos de P. vivax e P. ovale pode ser

feita uma cura radical com primaquina (WHO, 2010).
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13 - O futuro dos medicamentos antimalaricos

A maior parte dos medicamentos existentes até hoje t€ém como alvo a fase eritrocitaria
do ciclo de vida do Plasmodium spp. No entanto para haver bloqueio da transmissdo do
parasita, na tentativa de erradica¢do da maldria, é necessario matar o parasita na sua fase
sexuada. Neste sentido, no inicio de 2012 foi publicado um estudo sobre a eficacia de
varios antimaldricos, tanto de uso corrente como ainda experimentais, em gameticitos
de P. falciparum (Peatey, 2012). Dos 44 compostos testados, apenas 8 reduziram a via-
bilidade dos gametdcitos em pelo menos 50%, o que realca a falta de compostos com
eficdcia numa fase do ciclo de vida tao importante para bloquear a transmissao da doen-
ca. Mais recentemente foi publicado um artigo onde foram estudados os efeitos de
vérias drogas, tanto correntes como experimentais, sobre todas as fases do ciclo de vida
do Plasmodium (Delves, 2012), permitindo que a producdo de associa¢cdes medicamen-

tosas no futuro sejam feitas de uma forma mais eficaz.

Apesar de os medicamentos antimaldricos usados serem eficazes atualmente, estdo
sujeito ao desenvolvimento de resisténcias. Por isso, torna-se necessario continuar a
pesquisa de novas moléculas. Neste sentido, varias companhias farmacéuticas tém vin-
do a tornar publicos compostos quimicos com potencial antimalarico, com o objetivo de
permitir que investigadores encontrem candidatos a drogas promissoras (Cressey,
2012). Em Dezembro, a Medicines for malaria venture, uma organiza¢ao nao lucrativa
que se dedica ao desenvolvimento de medicamentos, lancou a “Malaria box” que con-
tém amostras de 400 potenciais compostos antimaldricos disponiveis sem custos para os

investigadores (MMYV, 2011).

14 - Vacinacao

Devido as resisténcias que repetidamente aparecem tanto aos medicamentos como aos
inseticidas, a vacina torna-se um importante trunfo para ajudar a erradicar a doenca.
Durante anos os progressos feitos no desenvolvimento de uma vacina eficaz foram
reduzidos mas com o aumento dos fundos dedicados a este fim e os avancos na ciéncia e
tecnologia, a investigacdo foi acelerada (MVI, 2012). Vdrias organizacdes de saude
internacionais desenvolveram uma estratégia global com vista a acelerar o desenvolvi-

mento de uma vacina eficaz. Para isso criaram um plano, conhecido por “The malaria
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vaccine technology roadmap”, que tem como objetivos, primeiramente, o desenvolvi-
mento de uma vacina até 2015 com 50% de protecdao contra a doenca severa durante
mais de 1 ano sem necessitar de uma imunizacdo de reforco. E seguidamente, o desen-
volvimento de uma vacina até 2025 que teria um efeito protetor de mais de 80% contra
a doenca e que proporcionaria protecao por mais de 4 anos sem ser necessario reforco

(MVT, 2012).

Devido a complexidade genética deste parasita, os alvos para a vacina podem ocorrer
em diversas fases do ciclo evolutivo (Figura 6) e por isso estdo a ser desenvolvidos trés
tipos de vacinas: vacinas que actuam na fase pré-eritrocitica; vacinas que atuam na fase

eritrocitica; vacinas que atuam na fase sexuada ou bloqueadora da transmissao (MVI,

2012; Schwartz, 2012).

Glandulas salivares ‘ﬂl’l"
infectadas com espo- Ly
. L
rozoitos > f o

Merozoitos
Quebra do ciclo

com vacinas

* Feminino ' Masculi- -

 Gametocitos

Inicio dos sintomas

Figura 6 — Alvos das vacinas (Fonte: Adaptacdo de www.malariavaccine.org)

As vacinas que atuam na fase pré-eritrocitica t€m como objetivo proteger contra as

fases iniciais da infecdo, isto é, a fase em que o parasita entra e se desenvolve no figado.
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Uma vacina completamente eficaz iria inativar os parasitas antes de sairem do figado

levando a prevenc¢do da doenga (MVI, 2012).

As vacinas que atuam na fase eritrocitica pretendem atingir o parasita na fase mais des-
trutiva, ou seja a rapida replicacdo dos parasitas nos eritrécitos. O objetivo é diminuir o

nimero de parasitas no sangue e assim reduzir a gravidade da doenca (MVI, 2012).

Por ultimo, as vacinas focadas na fase sexuada pretendem bloquear a transmissao, inter-
rompendo o ciclo de vida através do impedimento do desenvolvimento do parasita no
mosquito apds ter picado uma pessoa infetada. Estas vacinas ndo impedem que a pessoa
picada sofra de maldria nem impede os sintomas, no entanto, limitam a propagacdo

impedindo que o mosquito transmita a maldria para outra pessoa (MVI, 2012).

Apesar dos esforcos, atualmente ainda niao existe uma vacina eficaz na prevengdo da

infecdo mas encontram-se a decorrer varios estudos nesse sentido (Figura 7).
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Figura 7 — Grafico demonstrativo dos estudos que se encontram a decorrer e respetivas fases em que se encon-
tram (Fonte: Adaptacao de www.malariavaccine.org)

Destes estudos € importante destacar o mais desenvolvido até hoje, o RTS,S, que estd 5
a 10 anos mais avancado que os outros projetos (Schwartz, 2012). O RTS,S ou também
designado Mosquirix atua na fase pré-eritrocitica, estimulando a resposta imune através
da utilizacao de antigénios derivados de uma proteina de superficie do parasita (Proteina
circunsporozoita) responsdvel pela adesdo e invasdao dos hepatdcitos. Isto previne a
maturacao e infe¢do no figado (MVI, 2012). Esta investigagdo encontra-se na fase 3 dos
estudos clinicos, pretendendo-se estudar principalmente a eficdcia na prevencdo da

maldria por P. falciparum em criangas. Para isso foi efetuada a imunizacido de 15.460
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criancas divididas em duas faixas etarias: das seis as doze semanas e dos cinco aos
dezassete meses. De acordo com os primeiros resultados publicados em novembro de
2011 (The RTS,S Clinical Trials Partnership, 2011), o RTS,S mostrou que reduz para
cerca de 50% o risco de criangas dos cinco aos dezassete meses sofrerem de maldria. No
entanto foi também observado que a protecdo diminuia ao longo de 12 meses de obser-
vacdo. A eficdcia para o grupo das seis as doze semanas, serd publicada este ano e os

resultados finais serdao publicados em 2014 (The Lancet, 2011).
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III - CONCLUSAO

Apesar de todos os esfor¢os realizados até hoje para erradicar uma doenca que € causa-
dora de milhares de mortos todos os anos, essa tarefa ainda ndo foi conseguida. A ado-
cdo de medidas profildticas e o tratamento com medicamentos tem ajudado a controlar a
infecdo, mas o continuo surgimento de resisténcias as drogas e aos inseticidas ameaca
constantemente esse controlo. Por isso, torna-se necessario desenvolver medicamentos
que sejam eficazes a impedir a transmissdao do parasita por forma a contribuir para a
erradicagdo da doenca. Outra vertente que também tem sido alvo de desenvolvimento
para auxiliar na erradicacdo é a vacinagdo, havendo neste momento varios estudos a

decorrer, ndo havendo no entanto uma vacina disponivel para ja.

Outro aspeto relevante que torna urgente a erradicacdo da maléria € o possivel alastra-
mento da doenca para paises onde ja foi erradicada, mas que no entanto poderdo voltar a
padecer deste mal devido as alteragdes climatéricas previstas para o futuro. Por tudo
isto, e por Portugal ja ter sido afetado no passado, torna-se importante o conhecimento e

partilha de informacao sobre esta doenca.

Como foi abordado neste trabalho, os primeiros sintomas causados por malaria podem
ser confundidos com outras doencas com sintomas semelhantes e que frequentemente o
farmacéutico é confrontado na farmdacia. Portanto, cabe ao farmacéutico de oficina fazer
uma correta avaliacdo da situagdo, reencaminhando a pessoa para o hospital no caso de
suspeita de maldria, para que o diagndstico e posterior tratamento seja efetuado o mais
breve possivel. O farmacéutico tem também um papel importante na profilaxia da doen-
ca, podendo fornecer toda a informacao sobre as medidas pessoais a adotar, assim como

a correta utilizagao dos medicamentos.
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