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RESUMO

Introducdo: A malaria é uma doenca infecciosa causada por diferentes espécies de parasitos apicomplexos
pertencentes ao género Plasmodium, que sdo transmitidos as pessoas pela picada de mosquitos fémeas
infectadas do género Anopheles. As espécies associadas a malaria humana, sdo elas: Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae, Plasmodium ovale, Plasmodium knowlesi e Plasmodium falciparum. Sendo esta
Gltima espécie, a mais comum e mais grave. Por apresentar uma endemicidade dinamica, ocorre variagdes
na incidéncia e na area endémica de um ano para outro. Assim, a reducdo de nimero de casos ndo deve
enfraquecer as acgOes de controle. Objetivo: O presente estudo teve como intuito realizar uma reviséo
sistematica da literatura sobre os trabalhos que abordam os casos de malaria em humanos, bem como
identificar as peculiaridades do seu agente etioldgico Plasmodium sp. e as abordagens terapéuticas dessa
patologia. Metodologia: Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO), U.S. National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline) e LILACS de trabalhos
publicados entre janeiro de 2019 a julho de 2023. Resultados: Com a utilizacdo das palavras chave foram
obtidos cerca de 4.751 resultados na busca entre as bases de dados supracitadas. Desses, foram selecionados
16 artigos relevantes e que se encontravam dentro dos critérios de inclusdo e fora dos critérios de exclusao.
Conclusdo: Diante desta pesquisa, concluiu-se que a abordagem terapéutica no combate a infeccdo por
Plasmodium sp incluem farmacos como a cloroquina, a mefloguina, a doxiciclina, a atovaquona-proguanil,
a artemeter-lumefantrina, a quinina e o artesunato. Sendo a cloroquina a droga de primeira linha na terapia
em casos de maléria ndo complicada em regiGes endémicas para essa patologia. Assim como esse estudo,
outras pesquisas adicionais corroboram com a importancia de novas investigacbes de medicamentos
potentes a fim de melhorar o manejo clinico, bem como eliminar parasitos resistentes e impedir sua
disseminacéo global. Por fim, perante aos desafios ainda encontrados frente a esse grande problema de
salde publica, faz-se necessaria a elaboragdo continua de orientacGes relevantes aos profissionais de salde
sobre a indicacdo e uso de antimalaricos.

Palavras-chave: Malaria, Plasmodium sp., Epidemiologia, Patogénese, Tratamento.

1 INTRODUCAO

O Plasmodium sp é um trofozoita sanguineo detectado no interior das hemacias. Esse agente
etiologico é transmitido através da picada da fémea do mosquito Anopheles, provocando a malaria,
protozoose que representa uma problematica da saide publica no Brasil e no mundo, posto que essa doenca
pode ser causada por diferentes espécies de Plasmodium, sendo elas: P. vivax, P. falciparum, P. malariae,
P. ovale, P. knowlesi (SILVA, 2019).

A malaria humana ocorre endemicamente na maior parte dos tropicos devido as condicfes
socioculturais circunjacentes a presenca de véarias espécies de parasitos, tais quais: nivel educacional,
habitos, costumes e tradi¢Ges religiosas, além de fatores bioldgicos, como a suscetibilidade da populagédo
ao agente etioldgico e a presenca do vetor na regido, e ambientais, como modifica¢cdo no meio ambiente,
no clima e na umidade da localidade. Também s&o relevantes componentes infraestruturais, associados as

condicGes de moradia e de acesso aos servicos de satude (ESCALANTE, 2019).
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Sabe-se que o Plasmodium sp € o causador da malaria, enfermidade que ha tempos permeia a histéria
da humanidade, visto que ela acomete os seres humanos desde os tempos remotos, uma vez que esses
grupos viviam em condi¢Oes propicias para a disseminacao do trofozoita. No Brasil, 0s primeiros casos
ocorreram, provavelmente, durante o século XVI, quando com o transito escravos africanos e colonizadores
europeus para o Brasil. Esse translado trouxe consigo diversas patologias ao emergente territorio nacional
(LOPES, 2019). Atualmente, ndo obstante de profilaxias e tratamentos, a malaria continua a causar grandes
repercussdes na salde da populacdo brasileira e mundial, como demonstrado nos dados da Organizagédo
Mundial da Saude, durante o ano de 2020, em que foram estimados 241 milhdes de casos de infeccbes pelo
Plasmodium sp em 85 paises (AHMAD, 2021; OMS, 2020)..

Diante do exposto, percebe-se que a medida profilatica necessaria € suprimir os criadores dos
Anopheles darlingi, a fim de mitigar os casos de malaria, uma vez que o mosquito infectado dissemina o
agente etiologico para a populacdo (KOUASSI, 2021). Paralelo a essa profilaxia, recomenda-se que a
abordagem terapéutica seja iniciada com uma dose de hidroxicloroquina por semana aos
individuos/viajantes, come¢ando uma semana antes de deslocamentos para regides endémicas (SINHA,
2020). Outrossim, a terapéutica da maldria relacionada com os medicamentos antimalaricos, bem como o
periodo de tratamento envolvem a espécie do Plasmodium infectante. Ademais, é importante ressaltar que
a maléria humana causa fase aguda, verificada por episodios de febres intermitentes, com duracédo variavel
entre 6 a 12 horas e pode causar hipertermias iguais ou superiores aos 40 graus Celsius de temperatura
(CORDY, 2019).

2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo teve como finalidade efetivar uma revisdo sistematica da literatura, reunindo
achados, levantamentos bibliograficos, bem como relatos na literatura, 0s quais apresentam caracteristicas,
epidemiologia e ciclo bioldgico das diferentes espécies de Plasmodium: P. vivax, P. falciparum, P.
malariae, P. ovale, P. knowlesi. Com o intuito de guiar a analise de abordagens terapéuticas para 0s

diferentes agentes etioldgicos que causam a malaria no Brasil e no mundo, ajudando na promocao da saude.

3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA
3.1 CICLO BIOLOGICO
3.1.1 Plasmodium falciparum
O ciclo bioldgico do Plasmodium falciparum é bastante complexo e envolve diversas etapas que

ocorrem em dois hospedeiros: 0 mosquito do género Anopheles e o ser humano, detalhadas da seguinte

forma:
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No mosquito podemos separar em algumas fases, sendo a primeira a de ingestdo de sangue
infectado, quando um mosquito fémea do género Anopheles pica um ser humano infectado com
Plasmodium falciparum, ingerindo sangue que contém os estagios sexuados do parasito, chamados de
gametdcitos (RODRIGO SIQUEIRA-BATISTA, 2012).

A segunda fase é a de formac&o de esporozoitos, em que, no trato digestivo do mosquito, ocorre a
fusdo dos gametdcitos masculinos e femininos para formar o esporozoito, a forma infectante que sera
transmitida a um novo hospedeiro humano. Ja, na terceira fase, ocorre a migracéo desses esporozoitos para
as glandulas salivares, onde ficam prontos para serem transmitidos a um novo hospedeiro durante a préxima
picada (RODRIGO SIQUEIRA-BATISTA, 2012).

Nesse sentido, no ser humano, inicia-se o ciclo pela inoculagdo dos esporozoitos através da picada
do Anopheles, na qual sdo injetados na corrente sanguinea do hospedeiro. Apoés isso, na fase hepatica, os
esporozoitos circulam na corrente sanguinea e invadem os hepatocitos. La, eles se multiplicam
assexuadamente e se transformam em formas chamadas de esquizontes (RODRIGO SIQUEIRA-
BATISTA, 2012).

Esses esquizontes originam 0s merozoitos,que séo liberados pelo rompimento dos esquizontes,
adentrando a corrente sanguinea. 1sso causa um aumento maci¢o no nimero de merozoitos no sangue, que
invadem os glébulos vermelhos (eritrécitos) do hospedeiro. Dentro dos eritrécitos, 0s merozoitos se
multiplicam assexuadamente, dando origem a novos merozoitos (RODRIGO SIQUEIRA-BATISTA,
2012).

Esse processo é acompanhado por uma série de mudancas nas propriedades fisicas dos eritrocitos
infectados que eventualmente se rompem, liberando merozoitos na corrente sanguinea. Esse processo é
responsavel pela liberacdo de toxinas e pela destruicdo de glébulos vermelhos, na medida em que provoca
0s sintomas caracteristicos da malaria, incluindo febre (RODRIGO SIQUEIRA-BATISTA, 2012).

Por fim, o processo de invasdo dos eritrocitos é continuada, ocorrendo a proliferacdo de merozoitos
em seu interior e eventual ruptura, levando a ciclos febris regulares. Parte desses invasores pode se
diferenciar em gametocitos, ingeridos por um mosquito durante uma nova picada (RODRIGO SIQUEIRA-
BATISTA, 2012). No intestino do mosquito Anopheles, os gametocitos se desenvolvem em gametas, que
se fundem para formar o zigoto. O zigoto se desenvolve em um oocineto e, em seguida, em esporozoitos,
completando o ciclo e tornando-se infectante para os seres humanos (ALBERTS et al, 2014).

Esse ciclo complexo é o responsavel pela disseminacgéo e perpetuacdo do Plasmodium falciparum

entre 0s humanos e 0s mosquitos do género Anopheles. A pesquisa continua sobre essas etapas é crucial

para entender os mecanismos de infecgdo e desenvolver estratégias eficazes de prevencédo e de tratamento
a maléria (RODRIGO SIQUEIRA-BATISTA, 2012).
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E importante destacar que o P. falciparum é responséavel pela maioria dos casos de maléria grave e
pode levar @ morte se ndo for tratado adequadamente. Por isso, € fundamental investir em medidas de
prevencdo e controle da doenga, como 0 uso de mosquiteiros impregnados com inseticida, o tratamento
rapido e eficaz dos casos diagnosticados e o desenvolvimento de vacinas (RODRIGO SIQUEIRA-
BATISTA, 2012).

3.1.2 Plasmodium vivax

O ciclo biologico do Plasmodium vivax € idéntico ao das outras espécies de Plasmodium, como o
P. falciparum supracitado, apresentando, no mosquito: ingestdo de sangue infectado, formacdo de
esporozoitos, migracdo para as glandulas salivares; e, no ser humano, apds a inoculagdo dos esporozoitos:
fase hepatica, liberacdo de merozoitos, fase eritrocitica, ruptura dos eritrécitos e repeti¢cdo do ciclo. Sua
disparidade encontra-se na presenca de hipnozoitos no ciclo bioldgico do P. vivax, uma forma adormecida
no figado. Esses hipnozoitos podem causar recorréncias da infec¢do, tornando as recidivas mais comuns
em P. vivax do que em P. falciparum (SIROMA, 2016).

3.1.3 Plasmodium malariae
O ciclo bioldgico do Plasmodium malariae € idéntico ao das outras espécies. Sua particularidade se
da na multiplicacdo dos merozoitos, menos intensa, 0 que resulta em uma carga parasitaria menor no

sangue. Isso também contribui para o padrdo febril menos intenso (KOTEPUI et al, 2020).

3.1.4 Plasmodium ovale

O ciclo bioldgico do Plasmodium ovale, um parasita causador da maléria em seres humanos, é
caracterizado por sua complexidade e alternancia entre diferentes estagios no corpo humano e no mosquito
vetor Anopheles, assemelhando-se as outras espécies de Plasmodium (ALBERTS et al, 2014).

O ciclo complexo do Plasmodium ovale envolve a alternancia entre diferentes estagios dentro do
corpo humano e no mosquito vetor, existindo a presenca de hipnozoitos dormentes no figado, que podem
permanecer por anos, o que contribui para a recorréncias da infeccdo (COOK, 2018).

3.1.5 Plasmodium knowlesi
O parasita que causa malaria em seres humanos e macacos € notavel por sua intricada alternancia
entre estagios no corpo humano e no mosquito vetor Anopheles (WISER AND JOHN , 2019). Além disso,

esse ciclo exibe semelhancas com os de outros parasitas do género Plasmodium, embora possua

particularidades distintas.
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Apesar de suas semelhangas com outras espécies do mesmo género, o Plasmodium knowlesi possui
capacidade de infectar tanto seres humanos quanto macacos, no qual apresenta um desafio adicional para o
controle da maléria. A rapida multiplicacdo dos parasitas no sangue pode levar a sintomas graves e
potencialmente letais, demandando tratamento rapido e eficaz (WISER AND JOHN, 2019).

3.2 PATOGENESE
3.2.1 Plasmodium falciparum

A infeccdo pelo P. falciparum causa a forma mais grave da malaria e pode levar a uma série de
sintomas, como febre, calafrios, anemia, dor de cabeca, ndusea, vomito, diarreia e dor abdominal. A
patogénese envolve a interacdo entre o parasito e o sistema imunolégico do hospedeiro, ja que, durante a
fase eritrocitica, o parasito libera antigenos que estimulam a producdo de anticorpos pelo hospedeiro
(FLORENS et al ., 2002).

Nesse sentido, o P. falciparum tenta mascarar sua presenca pela modificacdo da superficie dos
eritrécitos infectados, evitando a detec¢do pelos anticorpos e permitindo a sua sobrevivéncia no organismo
do hospedeiro. Essa interacdo entre o parasito e o sistema imunoldgico pode levar a uma resposta
inflamatdria exacerbada, ocasionando danos nos tecidos e 6rgaos do hospedeiro, como o figado, o baco, os
pulmdes e os rins. Além disso, a infeccdo pelo P. falciparum pode levar a uma disfuncdo endotelial, que
contribui para a formac&o de coagulos sanguineos e a oclusdo de vasos (FLORENS et al ., 2002).

Essa disfuncdo endotelial também pode levar a uma diminuicdo da perfusdo sanguinea nos tecidos
e 6rgdos, o que pode levar a complicagfes como a sindrome de angustia respiratoria do adulto (SARA) e a
insuficiéncia renal aguda (IRA) podendo resultar em ébito (FLORENS et al ., 2002).

3.2.2 Plasmodium vivax

A infeccdo pelo Plasmodium vivax apresenta-se de forma semelhante ao acometimento pela espécie
P. falciparum. Diferenciam-se, entretanto, pelo P. vivax ter preferéncia por invadir hemacias jovens. Além
disso, ele ndo tem a capacidade de se ligar aos receptores endoteliais, o que pode explicar a menor gravidade
da doenca em comparacg@o com o P. falciparum (KOCHAR et al., 2005).

Outra disparidade nas infec¢Ges causadas por P. vivax e P. ovale é o de hipnozoitos no hepatdcito,
responsaveis provavelmente, pelas recaidas da doenca que ocorrem apos periodos varidveis de incubacéo,
geralmente dentro de 6 meses (KOCHAR et al, 2005).

3.2.3 Plasmodium malariae
A patogénese do Plasmodium malariae, conforme indicada por diversos estudos, apresenta

caracteristicas distintas em comparacdo com outras espécies de Plasmodium, como Plasmodium falciparum
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e Plasmodium vivax. Uma das peculiaridades mais evidentes é o ciclo febril prolongado associado ao
Plasmodium malariae, isto é, enquanto outras espécies tendem a apresentar ciclos febris mais curtos e
intensos, o P. malariae se destaca por causar febres recorrentes a cada 72 horas (trés dias). Esse padrédo
menos frequente de febres pode contribuir para um quadro de doenca que, em muitos casos, ndo € téo
intensamente sintomatico (COLLINS et al., 2007).

Contudo, a patologia renal é uma caracteristica notavel nas infec¢des por Plasmodium malariae,
assim como evidenciado em estudos anteriores, no qual pode se associar infeccdes prolongadas por essa
espécie e o desenvolvimento de glomerulonefrite. Essa complicacdo pode resultar em danos renais
significativos, representando um aspecto Unico da patogénese do P. malariae em comparagdo com outras
espécies. A menor multiplicacdo dos merozoitos no Plasmodium malariae também contribui para uma
carga parasitaria pequena no sangue, em contraste com outras espécies que podem causar picos mais
elevados de parasitemia. Isso, por sua vez, pode influenciar os sintomas e a gravidade da infeccéo,

contribuindo para um perfil de doenga relativamente menos intenso (COLLINS et al., 2007).

3.2.4 Plasmodium ovale

A malaria provocada pelo Plasmodium ovale apresenta uma patogénese que compartilha
semelhangas com outros plasmodios, mas também possui caracteristicas distintivas que influenciam os
sintomas que os pacientes experimentam (KOTEPUIL et al., 2020).

Os sintomas da maléria por P. ovale incluem febre, calafrios e anemia. A febre é intermitente,
caracterizada por picos de temperatura elevada alternados com periodos de temperatura normal ou
subfebril. Esse padrdo febril ocorre devido a liberacdo sincronizada de merozoitos na corrente sanguinea
durante os ciclos de desenvolvimento do parasito. Os calafrios acompanham a febre e sdo desencadeados
pela invasdo dos merozoitos nos eritrocitos, desencadeando uma resposta inflamatéria. A anemia, uma
reducdo no numero de glébulos vermelhos no sangue, é outra caracteristica da infeccdo por P. ovale
(KOTEPUIL et al., 2020).

O quadro de anemia ocorre devido a destruicdo dos eritrdcitos infectados pelos merozoitos, bem
como a resposta inflamatoria que afeta a producdo de novos globulos vermelhos na medula dssea. Essa
diminuicdo de eritrocitos pode causar sintomas clinicos como, fadiga, fraqueza e outros sintomas. A
patogénese desses sintomas supracitados decorre através de um ciclo complexo. Diante disso, a liberagdo
periddica de merozoitos durante o ciclo de vida do parasito pode ocasionar febre, enquanto a invasao de
eritrocitos e a resposta imunologica provavelmente resultam em calafrios e em processos inflamatorios. A
destruicdo dos eritrdcitos e a inibi¢do da produgéo de novos glébulos vermelhos contribuem para a anemia,

que, por sua vez, contribui para os sintomas de fadiga e fraqueza (KOTEPUIL et al., 2020).
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3.2.5 Plasmodium knowlesi

Os sintomas da malaria por P. knowlesi abrangem febre aguda e calafrios, assemelhando-se a outros
tipos de malaria. No entanto, 0 que o0 torna unico € o rapido inicio dos sintomas graves, frequentemente
ocorrendo dentro de 24 horas apdés a infec¢do (WISER et al., 2019).

Essa velocidade € marcante e pode levar a uma evolucéo rapida da doenca para um estado grave. A
replicacdo acelerada do parasito nos glébulos vermelhos é um fator-chave nessa dinamica. 1sso resulta em
uma carga parasitaria significativamente alta no sangue, desencadeando uma resposta imunolégica intensa.
A liberacdo de substancias inflamatorias como resposta a infeccdo € o que causa a febre e os calafrios
caracteristicos (WISER et al., 2019).

Além disso, a resposta imunoldgica acelerada e a alta carga parasitaria podem também levar a
complicacBes graves. A interacdo complexa entre o parasito, o sistema imunoldgico e os tecidos do
hospedeiro podem resultar em danos a érgéos vitais, como os rins, bem como distdrbios pulmonares agudos.
Essas complicages podem se tornar fatais se ndo forem prontamente tratadas. Portanto, a patogénese da
malaria por Plasmodium knowlesi é definida por uma replicacdo rdpida do parasito, uma resposta
imunolodgica exacerbada e o potencial para complicacGes graves. Compreender esses aspectos € essencial
para o diagndstico precoce, tratamento eficaz e prevencao da disseminacdo da infeccao, especialmente nas

areas onde a transmissdo zoono6tica ocorre entre humanos e primatas (WISER et al., 2019)

3.3 ABORDAGEM TERAPEUTICA
3.3.1 Plasmodium falciparum

O P. falciparum é capaz de se adaptar e evoluir rapidamente, pois desenvolve resisténcia aos
medicamentos antimalaricos, o que dificulta o tratamento da doenca e representa um dos principais desafios
no desenvolvimento de vacinas eficazes contra a malaria (GOMES et al., 2011).

O tratamento da malaria causada por Plasmodium falciparum envolve o uso de medicamentos
comumente classificados como antimalaricos. A escolha do farmaco depende da gravidade da doenca, da
idade e do peso do paciente, da presenca de outras doencas e da resisténcia do parasito aos medicamentos.
Dentre as opgdes para tratar essa enfermidade, as mais utilizadas incluem a cloroquina, a mefloquina, a
doxiciclina, a atovaquona-proguanil, o artemeter-lumefantrina, a quinina e o artesunato (GOMES et al.,
2011).

A cloroquina é um medicamento de primeira linha para o tratamento da maléria ndo complicada
causada por P. falciparum em areas onde o parasita é sensivel a esse medicamento. Quando o parasito é
resistente a essa droga, a mefloquina pode ser utilizada, havendo possibilidade de usar a doxiciclina, um

antibiotico em combinagdo com outros medicamentos antimalaricos (GOMES et al., 2011).
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A atovaquona-proguanil, a artemeter-lumefantrina e o artesunato sdéo medicamentos de segunda
linha para o tratamento da maléria causada por P. falciparum. Essa abordagem terapéutica pode ser
utilizada nas situacGes em que o tratamento com a cloroquina e a mefloquina apresenta menos efetivididade.
Além desses farmacos, a quinina pode ser uma alternativa terapéutica para o tratamento dessa infeccao
(GOMES et al., 2011).

Entretanto, o tratamento da maléria grave deve ser realizado em ambiente hospitalar, com

monitoramento cuidadoso dos sinais vitais e da funcao renal e hepatica do individuo (GOMES et al., 2011).

3.3.2 Plasmodium vivax

Embora o tratamento da malaria envolva o uso de medicamentos antimalaricos, a escolha do
medicamento e a duracdo do tratamento podem variar dependendo da espécie de Plasmodium infectante,
da gravidade da doenca e da resisténcia aos medicamentos na regido onde a pessoa foi infectada. A malaria
por P. falciparum é geralmente mais grave e pode exigir um tratamento mais agressivo do que a malaria

por P. vivax, mas ha um mesmo arsenal terapéutico para o uso (KOCHAR et al, 2005).

3.3.3 Plasmodium malariae

O tratamento da maléria causada pelo Plasmodium malariae segue a mesma linha de escolha de
medicamentos antimalaricos das outras espécies, apesar de ser mais longa em razdo da natureza do ciclo de
vida do Plasmodium malariae e a formacdo de esquizontes no figado (GILLES et al., 2007).

O tratamento deve ser administrado por um periodo suficiente para abordar tanto os estagios
sanguineos quanto os estagios hepaticos. Além disso, ndo sdo muito comuns as recidivas, visto que ndo

possui hipnozoitos adormecidos no figado (GILLES et al., 2007).

3.3.4 Plasmodium ovale

Para tratar o Plasmodium ovale, os medicamentos antimalaricos convencionais, como a cloroquina,
sdo frequentemente usados para tratar os sintomas iniciais da doenga. No entanto, devido a presenca dos
hipnozoitos, a administracdo de primaquina é necessaria para erradicar completamente o parasito do
organismo, no qual pode auxiliar na prevencdo de recindivas. As principais abordagens terapéuticas
envolvem o uso da cloroquina, usada para tratar os estagios iniciais da infeccao, e primaquina, para eliminar

0s hipnozoitos no figado e prevenir recorréncias. (DOOLAN et al., 2017).

3.3.5 Plasmodium knowlesi
No caso do Plasmodium knowlesi, a terapia antimalérica de escolha pode incluir a administracdo de

artemisinina combinada com outros medicamentos, como a mefloquina ou a atovaquona-proguanil. A
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rdpida acdo da artemisinina ajuda a controlar a multiplicacdo dos parasitos, enquanto 0s outros
medicamentos complementam o tratamento para garantir a eficacia completa (DOOLAN et al., 2017).

Nessa condicdo, as principais terapias sdo artemisinina combinada com outros medicamentos
antimalaricos, como mefloquina ou atovaquona-proguanil, sdo utilizadas para fins de controle da
multiplicagdo rapida dos parasitos e eficacia terapéutica. Além da intervencdo medicamentosa, é importante
destacar a prevencdo da maléria por meio do uso de medidas de controle de vetores, tais quais redes
mosqueteiras tratadas com inseticida e repelentes de insetos, como estratégia crucial para evitar a infeccéo
em primeiro lugar (DOOLAN et al., 2017).

4 METODOLOGIA

Para a construcdo da revisdo sistematica realizou-se 0s seguintes passos: estabelecimento da
tematica a ser trabalhada, definicdo das palavras-chave, determinacéo dos critérios de inclusao e excluséo,
busca nas bases de dados, categorizacdo da pesquisa, avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo,
interpretacdo dos resultados e sintese dos contetidos. Dessa forma, na primeira etapa destacou-se o tema:
Peculiaridades e abordagens terapéuticas entre as diferentes espécies de Plasmodium sp., com a escolha das
seguintes palavras-chave: Malaria; Plasmodium sp.; epidemiologia; patogénese; tratamento. Além disso,
na terceira etapa os critérios de inclusdo destacados foram: pesquisa nas bases de dados de artigos dos
altimos 7 anos (2017-2023); artigos completos; acometimento da mal&ria em humanos. Por conseguinte,
os critérios de exclusdo foram: acometimento de malaria em animais; artigos que relatem infec¢Ges mistas
entre espécies ou coinfec¢des; revisdes ou relatos de caso.

Com fins de busca em bases de dados, consultaram-se os acervos cientificos PubMed, Science
Direct, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Lilacs, Scielo e Medline, aplicando a combinac&o de descritores
controlados, dois ou trés por vez com o termo booleano AND. Os descritores utilizados foram: Plasmodium
vivax AND malaria; Plasmodium vivax AND malaria AND epidemiology; Plasmodium vivax AND malaria
AND treatment; Plasmodium ovale AND malaria; Plasmodium ovale AND treatment; Plasmodium
falciparum AND malaria; Plasmodium falciparum AND treatment; Plasmodium malariae AND malaria
AND epidemiology; Plasmodium malariae AND malaria AND treatment; Plasmodium malariae AND
malaria; Plasmodium malariae AND treatment; Plasmodium knowlesi AND t; Plasmodium knowlesi AND
treatment; malaria AND tratamento. Os filtros utilizados foram: research article, periodo: janeiro 2017 a
julho 2023, texto completo, Gltimos 7 anos, humanos, pesquisa.

Em seguida, apos essa fase, com base em leitura do titulo, resumo e resultados, os artigos foram

selecionados, a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo ja citados anteriormente para embasamento

cientifico da presente revisdo sistematica.
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Figura 1: Etapa de sele¢do dos artigos primarios utilizando dois descritores combinados e termo booleano: Plasmodium vivax
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Figura 2: Etapa de selec@o dos artigos primarios utilizando trés descritores combinados e termo booleano: Plasmodium vivax

AND malaria AND epidemiology
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Figura 3: Etapa de selecdo dos artigos primarios utilizando trés descritores combinados e termo booleano: Plasmodium vivax
AND malaria AND treatment
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Figura 4: Etapa de selecéo dos artigos primarios utilizando trés descritores combinados e termo booleano: Plasmodium ovale
AND malaria
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Figura 5: Etapa de selecdo dos artigos primarios utilizando trés descritores combinados e termo booleano: Plasmodium ovale

AND treatment
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Figura 6: Etapa de selecdo dos artigos primarios utilizando dois descritores combinados e termo booleano: Plasmodium

falciparum AND malaria
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Figura 7: Etapa de selecdo dos artigos primarios utilizando dois descritores combinados e termo booleano

falciparum AND treatment
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Figura 8: Etapa de sele¢do dos artigos primarios utilizando dois descritores combinados e termo booleano: Plasmodium malariae

AND malaria AND epidemiology
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Figura 9: Etapa de selecdo dos artigos primarios utilizando dois descritores combinados e termo booleano: Plasmodium malariae
AND malaria AND treatment
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Figura 10: Etapa de selecdo dos artigos primdrios utilizando dois descritores combinados e termo booleano: Plasmodium
malariae AND malaria
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Figura 11: Etapa de selecdo dos artigos primarios utilizando dois descritores combinados e termo booleano: Plasmodium

malariae AND treatment
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Figura 12: Etapa de selecdo dos artigos primdrios utilizando dois descritores combinados e termo booleano: Plasmodium

knowlesi AND treatment
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Figura 13: Etapa de selecdo dos artigos primarios utilizando dois descritores combinados e termo booleano: Plasmodium
knowlesi AND malaria

Plasmodium knowlesi AND malaria
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Figura 14: Etapa de selecdo dos artigos primarios utilizando dois descritores combinados e termo booleano: malaria AND
tratamento
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
Por meio da leitura conjunta dos artigos e revisGes que embasaram este material, € possivel
depreender o grande enfoque dado a malaria provocada pelo Plasmodium falciparum, em razdo de ser o

infectante mais frequente (PHONG et al., 2019). No entanto, o enfoque excessivo apenas nesse
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parasito resulta na negligéncia de outras espécies, delegando-lhes um tratamento estereotipado e pouco
especifico, de modo que as particularidades das infecces dessas espécies ndo falciparum sdo ignoradas em
sua abordagem terapéutica, visto que cada parasito do género pode necessitar de uma abordagem
diferenciada para tratar a doenca causada pela sua infeccdo (BETSON et al., 2018).

Além dos fatores bioldgicos que diferenciam os ciclos parasitarios do Plasmodium, um tema
bastante destacado pelos autores sdo os fatores do meio e do hospedeiro que influenciam na distribuicéo
epidemioldgica do parasito, exemplificado no fato de que populacdes que residem na proximidade de
grandes corpos d’agua apresentam uma maior taxa de contaminagdo pelo Plasmodium malariae e sua
prevaléncia & maior em criancas (BETSON et al., 2018).). Ademais, € relevante ressaltar a concordancia
entre 0s artigos no que tange a importancia das condi¢des socioeconémicas da popula¢do no acesso a meios
de protecdo a contaminacéo e os obstaculos criados por elas para a prevencdo da maléaria, dificultando, por
exemplo, a obtencdo de mosquiteiros para a protecdo contra o vetor no periodo da noite (GUMBO et al.,
2021; THIERY MASSEREY et al., 2022; KOJOM FOKO et al., 2021).

Outro fator bastante reafirmado pelos artigos encontrados é o aumento na incidéncia de infec¢des
por espécies ndo falciparum de Plasmodium em razéo da negligéncia para com sua proliferacdo. Egressos
de paises endémicos para esse protozoario sao testados com exames pouco especificos que relatam apenas
se 0 paciente esta contaminado ou ndo, ignorando o registro da espécie do parasito em razdo da variabilidade
do periodo de incubacéo do protozoério e do aparecimento dos primeiros sintomas (YAYNE et al.,2017).
E comum aos artigos relacionados a epidemiologia de espécies ndo falciparum, portanto, o debate sobre a
necessidade de se empregarem avaliacfes capazes de diferenciar o causador da infeccdo, desenvolvendo
novos kits contra esse parasita contendo exames altamente especificos, como o PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) (FRICKMANN et al, 2019).

A questdo da auséncia de esforcos voltados para a analise de medicamentos eficazes é um fator
determinante para a emergéncia de espécies como o P. malariae, pouco estudado em razdo de sua baixa
incidéncia. Nesse sentido, drogas como cloroquina, artemisinina e lumefantrina mostram-se ineficazes no
tratamento dessa espécie de Plasmodium, mostrando a relevancia do desenvolvimento de compostos mais
potentes, como a imidazolpiperazina GNF179, para o tratamento efetivo de infec¢cbes (DEMBELE et al.,
2021).

Com relacéao ao tratamento do P. falciparum, por ser o mais conhecido e estudado dentre as espécies
de Plasmodium, diversas analises séo feitas acerca da eficicia dos tratamentos convencionais utilizados
contra sua infeccéo. Esse parasito foi eliminado de varios paises que eram endémicos da malaria, como a
Argentina, Belize, México e grande parte da China, porém o grande fluxo de viajantes entre diferentes
paises ainda intensamente afetados pela doenca, como os paises da Africa Subsaariana e o Brasil, fez com

que ameacas de P. falciparum ressurgissem (COTTER et al., 2013). Uma importante especificidade
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patogénica das infecgBes por essa espécie, também chamadas de “malaria grave”, é a capacidade de
promover a citoaderéncia das hemacias ao endotélio, contribuindo para a ocorréncia de
distdrbios coagulatérios. Fatores como a diversidade genética de proteinas dos parasitos e a demora no
tratamento podem gerar ainda mais variedades resistentes (MILNER, 2017), porém, nos estudos analisados,
os resultados obtidos concordaram entre si no sentido de que o Plasmodium falciparum ainda se mostrou
suscetivel ao tratamento de primeira linha utilizado ao redor do mundo (MASSEREY et al., 2022; PHONG
et al., 2019; LINGANI et al., 2020). O tratamento adequado consiste no uso da terapia combinada de
artemisinina, nas quais os medicamentos mais utilizados sdo as combinagdes de artesunato—lumefantrina
ou de artesunato—amodiaquina (PHONG et al., 2019).

Contudo, nas infeccBes malaricas causadas por essa espécie de Plasmodium, o uso da cloroquina
ndo é indicado, visto que estudos demonstraram diversas recidivas da doenca em populacbes apés
tratamento em massa com esse farmaco (PAES & ANDRADE, 2021). Por isso, é importante que mais
estudos sejam desenvolvidos para que a resisténcia desse Plasmodium aos medicamentos utilizados seja
constantemente atualizada e rastreada, visto que mutages genéticas e a continua exposicao a essas drogas
podem precipitar o desenvolvimento de parasitos resistentes a essas terapias (LINGANI et al., 2020). Além
disso, garantir a eficacia de drogas adjuvantes das utilizadas no tratamento de primeira linha também é
primordial, haja vista a similaridade de tratamento que esses compostos possuem entre si (MASSEREY et
al., 2022). No mais, algumas pesquisas apontaram farmacos analogos proximos que vém demonstrando
serem efetivos antimalaricos nas fases de teste (DEMBELE et al., 2021), mas sdo necessarias medidas
ativas que preservem a eficacia dos tratamentos atuais com a terapia combinada de artemisinina
(HANBOONKUNUPAKARN & WHITE, 2020).

A partir dos estudos sobre o Plasmodium knowlesi, descobriu-se que ele é endémico em todo o
Sudeste da Asia, com casos em humanos relatados em todos os paises onde o vetor mosquitos Anopheles
leucosphyrus reside. Na Malésia, P. knowlesi é responsavel por quase todos os casos de malaria em
humanos, com mais de 3.000 casos relatados em 2019, de acordo com informaces da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS, 2019).

No que diz respeito ao tratamento do Plasmodium knowlesi, o qual € a principal causa de maléria
em humanos no Sudeste Asiatico e uma das espécies menos estudadas no ramo cientifico, hd uma
recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) para terapia combinada a base de artemisinina
(TCA) ou de cloroquina para tratamento de infecgdes ndo complicadas. Contudo, os autores concordam
que devido a maior eficacia e a possibilidade de diagndstico microscopico equivocado entre as espécies P.
falciparum ou P. vivax, recomenda-se 0 uso apenas de TCA, seja com artemeter-lumefantrina (AL) ou

artesunato-mefloquina(ASMQ), uma vez que as duas espécies citadas sao resistentes a cloroquina em areas
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endémicas para P. knowlesi, além de incluir um menor risco de anemia (RATHNAM et al., 2023; GRIGG
etal., 2018; BARBER et al., 2022).

Porém, BARBER e colaboradores (2022) advertem que entre o artemeter-lumefantrina (AL) ou
artesunato-mefloquina(ASMQ) ha a preferéncia na utilizacdo do AL em comparacdo com o ASMQ, pois
possui maior seguranca e tolerabilidade, além da mefloquina apresentar pequenos riscos de
sequelas neuropsiquiatricas graves. Outro fator contribuinte para tal preferéncia é que os pacientes tratados
com artemeter-lumefantrina tiveram uma taxa mais alta de eliminacdo de parasitas em 24 horas apés o
tratamento em comparacdo com aqueles tratados com cloroquina (GRIGG et al., 2018). Além desse
tratamento mais convencional, outros TCA, como a dihidroartemisinina-piperiquina, utilizada em areas
coendémicas da Indonésia para o tratamento de primeira linha da fase sanguinea da malaria por P.
falciparum e P. vivax, incluindo infec¢des de P. knowlesi erroneamente identificada, também sao eficazes
no tratamento da malaria por knowlesi ndo complicada, embora ainda exijam avaliagdes adicionais
(BARBER et al., 2022).

Com relacdo a maléria complicada por P. knowlesi, é indicado o artesunato parenteral via
intravenosa, o qual mostrou-se altamente eficaz entre os estudos citados e foi associado a taxas reduzidas
de letalidade, devendo ser iniciado sem demora, seguido de ACT oral completo. Além disso, o uso regular
de paracetamol também pode ser considerado para pacientes com maléria grave por P. knowlesi ou para
aqueles com leséo renal aguda (LRA) devido ao seu efeito renoprotetor, com vistas a atenuar o dano renal
resultante da peroxidacao lipidica induzida pela hemdlise, tendo em vista que assim como na malaria por P.
falciparum, a hemdlise estd aumentada na malaria grave por P. knowlesi e é considerada um fator
importante na contribuicéo para a LRA (BARBER et al., 2022).

Dessa forma, embora ndo haja evidéncias de resisténcia a medicamentos antimalaricos para P.
knowlesi, houve uma concordancia unanime acerca da necessidade do monitoramento continuo da eficécia
dos antimalaricos, incluindo a eliminacdo inicial dos parasitos, fator crucial para a garantia do melhor
regime de tratamento. O reconhecimento da malaria grave por P. knowlesi e o inicio rapido de uma terapia
eficaz sdo, portanto, essenciais para prevenir resultados adversos. Assim, é evidente entre 0s autores a
complexidade da resposta as drogas antimalaricas entre as diferentes espécies de Plasmodiume a
importancia de um enfoque personalizado na escolha de tratamentos para a malaria em funcao da espécie
do parasito (VAN SCHALKWYK et al., 2021).

Ja o Plasmodium vivax, forma bastante distribuida em regiées como o Sudeste Asiatico e a Africa
Subsaariana, possui caracteristicas especificas que diferem dos demais Plasmodium, como a parasitemia
mais baixa quando comparada com a infeccdo pelo P. falciparum, o que faz com que métodos mais
sensiveis de diagndstico sejam necessarios para detectar a malaria causada pelo P. vivax (GOWDA,
DAVANANDA AND ACHUR, 2018). E justamente essa baixa parasitemia que justifica a menor
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prevaléncia dessa espécie de Plasmodium, mesmo com a sua alta distribui¢cdo em determinadas localidades
(BRAZEAU et al., 2021).

No que tange ao tratamento da maléria causada pelo Plasmodium vivax, ambos os autores dos
estudos avaliados na presente revisdo concordaram que a cloroquina e a primaquina ainda apresentam
eficacia contra essa espécie de parasito, chegando a uma susceptibilidade de até 87% (PHONG et al., 2019;
OLIVEIRA et al, 2021). Além disso, foi destacada a eficacia do tratamento de 7 dias com primaquina,
sendo crucial a supervisdo desse tratamento por profissionais de salde para um melhor resultado
(OLIVEIRA et al., 2021).

A malaria causada pelo Plasmodium ovale ocorre predominantemente na Africa. Esse tipo de
Plasmodium tem um periodo de incubacdo de 9 a 18 dias (média de 14 dias), sendo uma forma terca da
doenca, (FRANCA et al., 2008). A maior parte dos estudos analisados sobre o tema indica a diferenca nas
questdes clinicas de ambas subespécies: P. o. curtisi e P. 0. wallikeri.

Sobre o perfil dos infectados, ROJO-MARCOS e colaboradores (2018) concluiu que as infec¢des
importadas por P. o. wallikeri podem ser mais comuns em homens e em caucasianos enquanto que as
infeccdes por P. o. curtisi predominam na etnia africana, e apontou que diabetes mellitus pode ser um fator
de risco para infecg¢bes por P. ovale spp. J& a densidade parasitaria observada foi similar em ambos sexos,
apenas um pouco mais elevada em mulheres, e a prevaléncia da maléria diminui de forma significativa com
0 aumento da idade, sendo os infectados com menos de 5 anos os principais alvos da infecgdo e da carga
parasitaria (FOKO et al., 2021).

No que se trata de diagndstico, FRICKMANN e colaboradores (2019) utilizaram dois diferentes
protocolos de PCR em tempo real (RT-PCR) para diferenciar as espécies de malaria. J& FOKO e
colaboradores (2021) fizeram o reconhecimento da doenca com o teste rapido de diagndstico e a
microscopia de luz, porém houve discordancias sobre o resultado das amostras analisadas, levando a
verificacdo desses casos por RT-PCR para chegar a uma conclusdo. Em outro estudo, testes de diagnéstico
rapido que detectam aldolase foram mais eficazes do que os que identificam lactato desidrogenase
de Plasmodium (JOSTE et al., 2021). Em outra pesquisa foi evidenciada que a sensibilidade do teste rapido
de diagnostico foi bem maior em P. 0. wallikeri (ROJO-MARCOS et al., 2018). Além disso, € relatado em
umas das pesquisas que o RDT, desenvolvido com um antigeno do P. falciparum, possibilita a ocorréncia
de diagndsticos incorretos em casos de maléria ndo falciparum. Portanto, a utilizacdo de um teste que visa
mais de um antigeno plasmodial seria provavelmente mais precisa (HAWKES et al., 2014).

Em relagdo a manifestacdo clinica da malaria ocasionada por P. ovale, foi observado por FOKO e
colaboradores (2021) que a febre foi o principal sintoma e pacientes com infecgGes por P.
ovale wallikeri e P. ovale curtisi possuem sinais clinicos semelhantes. Apesar de pequenas diferencas

estatisticas, pacientes com P. ovale wallikeri foram hospitalizados 5 vezes mais em terapia intensiva ou
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intermedidria em comparacdo com os infectados por P. o.curtisi, e que 0s primeiros exibiram
trombocitopenia mais profunda e periodos de laténcia mais curtos (JOSTE et al., 2021). Ademais, alguns
de

trombocitopenia, INR (razdo normalizada internacional) elevado e laténcia mais curta em caucasianos,

pacientes infectados com P. o. curtisi apresentaram baixos niveis hemoglobina, maior
indicando maior patogenicidade. Além disso, casos graves podem ocorrer ambas as espécies (ROJO-
MARCOS et al., 2018).

A respeito do tratamento, em uma pesquisa realizada por FOKO e colaboradores (2021) foi
evidenciada que todos pacientes com menos de 5 anos foram tratados com artemeter e lumefantrina (AL) e
foram curados. Na Franca, foi mais comum usar ACT (combinacGes terapéuticas a base de artemisinina)
para tratar infeccdes por P. ovale wallikeri do que por P. o. curtisi (JOSTE et al., 2021). Em todos 0s casos
de P. ovale analisados por ROJO-MARCOS e colaboradores (2018), os pacientes tratados com varios
antimalaricos, incluindo artesunato, tiveram recuperacdo confirmada. A eficacia da quimioprofilaxia foi
menor em 14,8% dos pacientes com P. o. curtisie em 35% dos pacientes com P. o. wallikeri. A
quimioprofilaxia é menos eficaz em infecgdes por P. ovale spp. do que P. falciparum, mas antimalaricos

sdo eficazes para tratamento inicial.

Tabela 1: Apresentacdo e sintese de artigos incluidos na revisao sistemética

Nome do artigo Autores Intervencéo Resultados Recomendac6es/conclusd
estudada es

In vivo/ex vivo efficacy of | (Lingani | Avaliar a eficicia da terapia | Se evidenciouo uso | Os  autores reforgam a
artemether— et al., | combinada de artemisinina | apropriado dessas | importdncia de  conduzir
lumefantrine and | 2020) (artesunato—lumefantrina e | duas combinagdes | novos estudos de vigilancia
artesunate—amodiaquine artesunato—amodiaquina) para o tratamento de | para atualizar os dados sobre
as first-line treatment for como tratamento de | primeira linha da | esses tratamentos e de estudar
uncomplicated primeira para a | malaria ndo | qualquer outra droga que
falciparum malaria in malaria falciparum. complicada causada | possa surgir.
children: an open label pelo Plasmodium
randomized  controlled falciparum.
trial in Burkina Faso Contudo, a

profilaxia pos-

tratamento foi

insatisfatoria.
The influence of | (Thiery Elencar os fatores que | Segundo o estudo, o | E destacada a importancia de
biological, Masserey | influenciam o | longo tempo de | assequrar que as drogas
epidemiological, and | et al., | estabelecimento de wuma | tratamento com a | adjuvantes a artemisinina
treatment factors 2022) resisténcia do Plasmodium | droga em baixas | sejam capazes de matar
on the establishment and falciparum as drogas usadas | doses e o | totalmente  0os  parasitas
spread of drug- em seu tratamento. aparecimento  de | parcialmente resistentes,
resistant Plasmodium resisténcia as | diminuindo a meia-vida dos
falciparum drogas adjuvantes | farmacos, por exemplo.

as derivadas da

artemisinina sdo o0s

principais  fatores

que favorecem o

surgimento
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do Plasmodium
falciparum resistent
e.

A comparison of two | (Hagen Uso de dois diferentes [ O uso de PCRs | O estudo recomenda o uso de
PCR protocols for the | Frickman | protocolos de PCR em [ discriminativas em [ P. ovale spp. PCR sem
differentiation of [ n et al, |tempo real para | tempo real | discriminacdo a nivel de
Plasmodium ovale | 2019) discriminacdo de P. o. | revelaram 41 casos | espécie para confirmar o
species and implications curtisi de infeccdo por P. | diagnéstico e informar o
for clinical management e P. 0. wallikeri 0. curtisi e 36 casos | manejo clinico de malaria nos
in travellers returning to por de P. o. pacientes.
Germany: a  10-year wallikeri. A
cross-sectional study concordéancia de

resultados das duas

abordagens de

PCR foi de 100%.
First evidence of local | (Kojom Verificar o perfil dos | Febre foi o principal | Foram observadas
circulation of | Foko et | pacientes, o diagnostico e o | sintoma discrepancias no diagnéstico
Plasmodium ovale curtisi | al., 2021) | tratamento em criangas com | apresentado, e a | de malaria entre 0s métodos
and reliability of a menos de 5 anos. densidade utilizados, com a
malaria rapid diagnostic parasitaria foi | impossibilidade da detecgéo
test among symptomatic similar em ambos | de P.  ovale por métodos
outpatients in Douala, sexos, com  a | projetados para oP.
Cameroon prevaléncia da | falciparum, o que gera atrasos

malaria diminuindo | no tratamento.

com o0 aumento da

idade, sendo os

infectados com

menos de 5 anos

principais alvos da

infeccdo e carga

parasitaria, tratados

com artemeter e

lumefantrina

(AL), foram

curados.
Plasmodium ovale | (JOSTE et | Analisar caracteristicas | Ambas  infecgdes [ O estudo conclui  que na
wallikeri and P. ovale | al., 2021) | epidemioldgicas, clinicas e | por P. Franca
curtisi  Infections and biolodgicas de infeccBes por | ovale wallikeri e P. | se usa mais ACT para tratar P.
Diagnostic Approaches to P. ovale wallikerie P. | ovale curtisi geram | ovale wallikeri do que P.
Imported Malaria, 0. curtisina Franga por 5 | sinais clinicos | ovale curtisi. Percebeu-se
France, 2013-2018 anos. semelhantes, masos [ uma taxa mais alta de

primeiros recebem | internacdo em terapia

mais tratamento | intensiva ou intermediaria em

com terapia | pacientes infectados por P.

combinada de | ovale wallikeri.

artemisinina e sdo

hospitalizados 5

vezes mais em

terapia intensiva ou

intermediaria.
Prospective comparative | (Marcos Comparar em  diversos | As infeccbes | Casos graves ocorrem em
multi-centre study on | et al., | aspectos as  infeccBes | por wallikeri possu | ambas as espécies, sendo a
imported  Plasmodium | 2018) por Plasmodium em maioria | quimioprofilaxia menos
ovale  wallikeri  and ovale wallikeri e P. 0. | masculina e | eficaz em infeccbes por P.
Plasmodium ovale curtisi curtisi caucasiana, ovale spp. do que P.
infections enquanto na etnia | falciparum, mas 0S
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africana predomina
0 grupo curtisi.
InfeccBes causadas
pelo P.

o. wallikeri se
mostraram
patogénicas,
possuindo também
maior sensibilidade
ao teste rapido.

mais

antimalaricos sdo eficazes
para tratamento inicial.

Emergence (Betson et | Documentar fatores de risco | Observou-se O autor encoraja a superviséo
of Nonfalciparum Plasm | al., 2018) | e morbidade associados a | associagdo  direta | de  casos de infeccOes
odium Infection infeccdo entre faixa etaria, | por Plasmodium néo falcipar
Despite Regular de Plasmodium néo sistema um,  principalmente  em
Artemisinin Combination falciparum em criancas e | lacustre, vilarejo de | criancas, estimulando exames
Therapy in an suas maes. residéncia e estar ou | sensiveis ao DNA e
18-Month  Longitudinal ndo em casa a noite | diagndsticos de campo
Study of  Ugandan como fatores
Children and determinantes para
Their Mothers o risco de infeccdo
Occurrence and | (Gumbo Analisar, no Malawi, a | Evidenciou-se a | Recomenda-se 0
Distribution et al., | distribuicdo de casos de | baixa prevaléncia | desenvolvimento de mais
of Nonfalciparum Malari | 2021) infeccéo das espécies P. | estudos sobre a
a por Plasmodium ndo falcipa | malariae, P. ovale, | prevaléncia de infeccdo
Parasite Species Among rume sua prevaléncia no | P. vivax em rela¢do | de Plasmodium ndo falciparu
Adolescents and Adults pais a do P. falciparum, | m para auxiliar as diretrizes de
in Malawi além dos pequenos | diagndstico e tratamento da
indices de | doenca.
parasitemia
associados as
espécies
ndo falciparum
Plasmodium malariae in | (Yavne et | Reportar o diagndstico de | Prova-se que | Infeccdo por P.
Israeli  Travelers: A | al, 2017) | monoinfec¢do propor¢do relativa | Malariae deve  permanecer
Nationwide por Plasmodium de  contaminacdo | como um diagndstico
Study Malariae comprovada por | por P. diferencial em casos febris de
PCR em Israel e as | malariaeesta em | individuos advindos de paises
caracteristicas clinicas e | aumento, enquanto | endémicos para maldria,
diagndsticas Unicas desses | os testes clinicos de | enquanto o PCR deve ser
pacientes rotina sdo | empregado o0 quanto antes
inadequados em
razdo da baixa
sensibilidade e
especificidade dos
esfregacos
sanguineos
Plasmodium  malariae | (Dembele | Avaliar a presente | Ha uma | Novos antimalaricos, como
and Plasmodium | et al., | suscetibilidade frequéncia signific | imidazolopiperazina GNF179
falciparum comparative | 2021) do Plasmodium Malariae as | ativa de infecgdes | e inibidores de PI4K, podem
susceptibility to principais drogas | por Plasmodium ser excelentes ferramentas

antimalarial drugs in Mali

antimalaricas

Malariae com
resisténcia ex vivo a
cloroquina,
lumetrafina

e arteméter, que séo
as principais drogas

para eliminar o P. malariae e
o P. falciparum
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utilizadas nesse tipo

supervisionado  se
mostrou uma
ferramenta eficiente

de infeccéo
Quantification of parasite [ Rathnam | Comparar métodos para | A terapia | A abordagem padrdo de duas
clearance in Plasmodium | et al., | estimar a eliminacdo do | combinada a base | etapas é recomendada, pois
knowlesi infections 2023) parasito em estudos de | de artemisinina | esse método é de
eficacia do  tratamento | (ACT) é mais eficaz | implementacéo direta.
com Plasmodium no tratamento de P. | Independentemente do
knowlesi devido a alta | knowlesi do que a | método usado, o0 ACT é mais
suscetibilidade aos | cloroquina, eficaz que a cloroquina,
antimaldricos. conforme confirmando os resultados dos
confirmado por | ensaios originais.
ambos os métodos.
Artemether- (Grigg et | Comparar a eficicia da | 76% dos pacientes | A AL é altamente eficaz para
Lumefantrine Versus | al., 2017) | artemeter-lumefantrina que receberam AL | o tratamento da maléria
Chloroquine  for  the (AL) em relacho & | estavam sem | por Plasmodium knowlesi ndo
Treatment of clorogquina (CQ) para a | parasitos, em | complicada, pois  possui
Uncomplicated Plasmodi maldria  por Plasmodium | comparacdo  com | excelente tolerabilidade e
um knowlesi Malaria: knowlesi ndo complicada. 60% que receberam | rapida resposta terapéutica,
An Open-Label CQ. A eliminagdo | apoiando seu uso como
Randomized Controlled global do parasito | politica de tratamento de
Trial CAN KNOW foi mais rapida com | primeira linha.
a AL do que com a
CQ, e os pacientes
tratados com AL
necessitaram de
uma menor
ocupacdo de leitos.
Ex vivo susceptibility to | (Schalkw | Comparar a suscetibilidade | Demonstrou-se que | Reforca o valor de
new antimalarial agents | yk, 2021) | a agentes antimaléaricos | de fato existem | complementar abordagens de
differs among human- estabelecidos e | diferengas entre as | descoberta de medicamentos
infecting Plasmodium sp experimentais entre todas as | espécies na|in vitro usando oP.
ecies principais espécies | suscetibilidade  a | falciparum com triagens
de Plasmodium infectantes | medicamentos, simultdneas  contra o P.
em humanos por amostras | especialmente aos | knowlesi.
de maléria ex vivo. agentes
antimaléricos
experimentais
cipargamina,
ganaplacide,
DSM265 e
AN13762.
Evaluation of the efect of | (Oliveira | Avaliar o efeito do [ O estudo mostrou [ Os autores destacam a
supervised et al., | tratamento  didrio com | que o tratamento | importdncia de desenvolver
anti-malarial treatment on | 2021) cloroquina e primaquina [ com  primaquina | estudos futuros em diferentes
recurrences supervisionado por | sem supervisao | centros de pesquisa, a fim de
of Plasmodium vivax profissionais da  salde | apresentou umrisco | acessar diferentes ambientes
malaria comparado com a prescricdo | elevado de | de infeccdo. Além disso, uma
sem superviso. reincidéncia da | maior supervisao dos
infeccdo pela | pacientes sob tratamento deve
persisténcia de | ser incentivada.
hipnozoitos de
reserva. O
tratamento
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para a eliminacdo
do Plasmodium
vivax.

The epidemiology of | (Brazeau | Realizar um censo nacional | Foi encontrada uma [ O Plasmodium vivax esta
Plasmodium vivax among | et al., | na Republica Democratica | prevalénciade 2,9% | difusamente espalhado pelo
adults in the Democratic | 2021) do Congo com objetivo de | de individuos | pais, com uma baixa
Republic of the Congo contabilizar casos | infectados com P. | prevaléncia  provavelmente
de Plasmodium vivax vivaxem  relacdo | associada a baixa parasitemia
aos 17.000 | e relapsos caracteristicos da

analisados infeccdo com essa espécie.
Susceptibility of | (Phong et | Determinar a reducdo da O P. falciparum, na [ A queda no ndmero de
Plasmodium falciparum | al., 2019) | suscetibilidade a | regido pesquisada, | portadores de Malaria em

to  artemisinins  and artemisinina, resisténcia a | apresentou boa | Phuoc Chien € atribuida a
Plasmodium vivax dihidroartemisinina— resposta a | melhora nas  condigdes
to chloroquine in Phuoc piperaquina ou a arteméter— | artemisinina, socioecondmicas em
Chien Commune, Ninh lumefantrina enguanto o P. | associacdo a melhora do

Thuan Province, south- estavam  presentes  no | vivax apresentou acesso a mecanismos de
central Vietnam tratamento da  maléria | uma suscetibilidade | protegdo, como redes com
provocada pelo P. | de 87% ao | inseticida.
falciparum e se o P. | tratamento com
vivax resistente a cloroquina | cloroquina e
também estava presente. primaquina.

6 CONCLUSAO

As diferentes espécies de Plasmodium sp apresentam ciclo bioldgicos semelhantes, tais como foram
descritos na fase eritrocitica e esporogdnica. Entretanto, nota-se que as espécies de Plasmodium ovale e
Plasmodium vivax estdo mais relacionadas a recorréncias da infec¢do, o que deve estar relacionado a
presenca de uma forma adormecida no figado do hospedeiro humano, os hipnozoitos.

Dentre os Plasmodium sp apresentados nesta revisao, € importante destacar que o Plasmodium
falciparum é responsavel pela maioria dos casos de malaria grave, e pode levar a morte, por
comprometimento de 6rgdos como o figado, o bago, os pulmdes e os rins. Outra espécie causadora de
malaria grave no ser humano é o Plasmodium knowlesi que originalmente parasitava exclusivamente
macacos, atualmente, € reconhecido como um patdgeno humano, tornando-se a quinta espécie de
Plasmodium sp causadora de malaria. Também podemos encontrar casos sintomaticos leves relacionados
a infeccdo por Plasmodium vivax e Plasmodium ovale, casos assintomaticos relacionados a infec¢do por
Plasmodium malariae.

Os medicamentos mais comumente utilizados no combate a infecgdo por Plasmodium sp incluem a
cloroquina, a mefloquina, a doxiciclina, a atovaquona-proguanil, a artemeter-lumefantrina, a quinina e o
artesunato. Como medicamento de primeira linha utilizado para o tratamento da malaria ndo complicada
em regiGes onde o parasita é sensivel, temos a cloroquina. Em regites onde encontramos resisténcia a
cloroquina, pode ser utilizado a mefloquina. Caso haja resisténcia aos dois medicamentos citados

anteriormente, faz-se uso de atovaquona-proguanil, e artemeter-lumefantrina. O artesunato é o
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medicamento de escolha para o tratamento da malaria grave em areas onde o parasito é sensivel ao
medicamento. O tratamento da malaria grave deve ser realizado em ambiente hospitalar, com
monitoramento cuidadoso dos sinais vitais e da funcdo renal e hepatica do paciente.

Diante do exposto, necessita-se de uma maior investigacdo e desenvolvimento de medicacbes

exclusivas para as demais espécies de Plasmodium sp. Pois infecgdes que hoje séo tidas como leves, podem

se cronificar ou até mesmo agravarem seus quadros.
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