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Resumo

A maldria é uma doenga parasitaria grave, que acomete um grande nimero de
seres humanos, sendo um grave problema de saide publica em paises subdesenvolvidos.
E transmitida através da picada do mosquito fémea do género Anopheles infectado pelo
parasito intracelular Plasmodium sp.

Vérios fatores podem contribuir para o agravamento da maldria, como por
exemplo, fatores do parasita, do hospedeiro e condi¢des socio econdmicas do paciente,
podendo levar este a um quadro de maldria severa e ao 6bito. Neste contexto, o presente
trabalho destina-se a revisdao dos aspectos fisiopatoldgicos das principais alteragdes e
complicacOes observadas no curso da doenga, como a anemia, trombocitopenia e
disturbios de coagulacdo, maléria cerebral, insuficiéncia renal aguda, ictericia,
insuficiéncia respiratdria e acidose metabdlica.

Palavras- chave: Maldria, fisiopatologia, complicagdes.

Abstract

Malaria is a serious parasitic disease that affects a large number of human
beings, to be a serious public health problem in developing countries. It is transmitted
through the bite of female Anopheles mosquitoes infected with Plasmodium sp
intracellular parasite.

Several factors may contribute to the worsening of malaria, such as factors of
the parasite, host and socio economic conditions of the patient, this may take a picture

of severe malaria and death. In this context, this work aims to review the



pathophysiological changes and major complications observed in the course of the
disease, such as anemia, thrombocytopenia and clotting disorders, cerebral malaria,
acute renal failure, jaundice, respiratory failure and metabolic acidosis.

Key words: Malaria, pathophysiology, complications.



INTRODUCAO

A maldria € uma das doencgas parasitdrias mais antigas do mundo. Por muitos
anos, acreditava-se que ela era ocasionada pelo ar dos pantanos e brejos, entdo, o nome
“mau ar”'. Também € conhecida como impaludismo, febre palustre, maleita ou sezao.
Além disso, ¢ mundialmente um dos mais sérios problemas de saude publica,
manifestando-se como uma doencga infecciosa, causada por protozodrios do gé€nero
Plasmodium e transmitida ao homem pela fémea de mosquitos do gé€nero Anopheles,
produzindo febre 2, cefaléia, vOmitos 3,

A doenca é apresentada como um problema global e devastador da sadde
humana. E tipicamente uma parasitose de paises subdesenvolvidos *. Estd presente nas
regides tropicais e subtropicais do planeta atingindo um nimero de pessoas jamais
conhecido na histéria °. Cerca de 50% da populacio mundial (3,3 bilhdes de
pessoas) vivem em dreas de risco de transmissao da maldria. Do total de paises das dreas
endémicas, 35 destes, (sendo 30 na Africa subsaariana € 5 na Asia) sd0 responsaveis
por 98% das mortes pela doenca no mundo. A maldria é a 5" causa de morte por
doencas infecciosas em todo o mundo, ficando em desvantagem apenas para infeccdes
respiratrias, HIV/AIDS, doencas diarreicas e tuberculose. Além disso, na Africa € a
principal causa de morte relacionada a doencas infecciosas, depois de HIV/AIDS °,’.
Em torno de 24 milhdes de casos de malaria confirmados, foram relatados em 2010, nas
106 areas endémicas da doenga e destes 8, 324.902 mortes foram notificadas °.

No Brasil, a transmissao ocorre principalmente na Regido da Bacia Amazdnica
10, constituida pelos Estados do Amazonas, Acre, Roraima, Amapd, Pard, Tocantins,
Rondonia, partes do Mato Grosso e Maranhdo '', onde 10-15% da populacdo estd em

12 o . L.
. Somente esta regido apresenta cerca de 50 % dos casos totais da América

risco
Latina '"*"*. O quadro epidemiolégico da maldria no Brasil é muito preocupante nos dias
atuais. Embora em declinio, o nimero absoluto de casos no ano de 2008 ainda foi
superior a 300.000 pacientes em todo o pais )

Trata-se de uma infec¢do causada por um hematozodrio intracelular do género

Plasmodium sp. e € transmitida ao homem por vetores, os mosquitos do género

Anopheles °. Para Couto (2009) , essa transmissdo também pode ocorrer de forma

induzida, por transfusdo de sangue, compartilhamento de agulhas e seringas infectadas

z 1 3 s - . ~ .
com plasmédios ~. As espécies que parasitam o homem sdo quatro: P. vivax, P.

. . 15, 16
falciparum, P. malariae e P. ovale

e destas, o P. vivax € a espécie de maior
distribuicdo geografica nas zonas tropicais e subtropicais do mundo. O P. falciparum,

comparado as outras espécies, ocasiona maior morbidade e mortalidade, possuindo uma



ampla distribuicio mundial. No Brasil as espécies que causam a doenga sdao
predominantemente o P. vivax e o P. falciparum respectivamente, e eventualmente o P.
.o
malariae
Todas as cepas de Plasmodium sp. tém um ciclo de vida complexo, que comeca

quando um mosquito anofelino fémea inocula esporozoitos no hospedeiro humano, no

17 . .
momento em que suga seu sangue . Em 2 horas, os esporozoitos migram para o

figado através da corrente sanguinea e invadem hepatdcitos. Os esporozoitos
amadurecem no figado, onde dao origem a dezenas de milhares de merozoitos ao longo
de um periodo de 6-16 dias. Estes merozoitos entram na corrente sanguinea e invadem
eritrécitos onde se multiplicam e amadurecem no periodo de 48-72 horas ' 7. A
ruptura do esquizonte e consequente liberacdo de parasitos na corrente sanguinea
traduz-se clinicamente pelo inicio do paroxismo maldrico, que se repetird com o término
do novo ciclo (em dois dias, quando a infec¢ao for devida ao P. falciparum ou P. vivax
e em trés dias, quando devida ao P. malariae) *°. O paroxismo maldrico é caracterizado
pela triade de febre alta, calafrio e sudorese 21

Diversos fatores como a espécie e quantidade de parasitas circulantes e o grau de
imunidade do hospedeiro podem influenciar no quadro clinico da maldria 2 As
principais complicacdes desta patologia sdo: ictericia, hepatoesplenomegalia », anemia,
trombocitopenia, e sindrome da angustia respiratoria, presente em todas as faixas
etdrias, além de outros quadros clinicos mais raros 1

Dependendo da espécie de Plasmodium a doenca pode manifestar-se na forma
ndo grave, evoluindo ou ndo para a forma grave e fatal. Nas infec¢des por P. vivax, P.
malariae, P. ovale, predominam as formas nio graves da doencga, caracterizadas por
febre intermitente, intensa debilidade fisica, entre outros sintomas, podendo evoluir para
a cronicidade e doenca aguda fatal, se ndo diagnosticada e tratada rapidamente **.
Quando ndo hd o pronto diagndstico em infec¢des provocadas por P. falciparum, e
posterior tratamento, podem produzir quadros extremamente graves 3, sobretudo em
criancas menores de cinco anos de idade e mulheres gravidas, sendo responsavel pelo
maior nimero de mortes por maldria >*. A anemia pode ser muito intensa, a funcio renal
pode ser comprometida ou mesmo falir totalmente. A funcdo respiratéria pode
apresentar sérias deficiéncias, além de quadros neurolégicos, como a maldria cerebral,
podendo levar o paciente a confusdo mental e coma. Pelo fato da doenca provocar
grandes distirbios sistémicos, a morte pode ser o desfecho em cerca de 1 a 2% dos
casos detectados °. Por tratar-se de uma infeccdo, com complicacdes tdo severas, o

objetivo deste estudo € revisar os principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia



desta doenca.
FISIOPATOLOGIA DA MALARIA

As manifestagdes clinicas da maldria dependem de multiplos fatores: do parasita,
interacdes parasita-hospedeiro, do hospedeiro, inclusive de condi¢des sdcio-econdOmicas
do paciente > .

O P. falciparum, por possuir menor duracdo do seu ciclo tecidual, e maior
producdo de merozoitas durante as esquizogonias tecidual e eritrocitaria e, devido a sua
capacidade de infectar hemécias de qualquer estdgio maturativo, tem a potencialidade
de produzir hiperparasitemias, diretamente ligadas a gravidade da infeccdo. Além disso,
o P. falciparum é a unica espécie que altera a microcirculag¢do, contribuindo para o
surgimento da maldria grave *’.

Apés a invasdo das hemdcias pelo protozodrio, ocorrem, progressivamente,
deformacdes na membrana celular, com alteracdo das propriedades de transporte,
exposicdo de antigenos de superficie e insercio de proteinas derivadas do
microrganismo. Os eritrécitos infectados pelo parasito, apresentam protrusdes
eletrodensas em sua superficie, que facilita a aderéncia destes as células endoteliais de
vénulas e capilares de diversos 6rgios 28, como cérebro, pulmdes e rins, além da
presenca de adesinas do Plasmodium — como os knobs —, contribuindo para a maior

gravidade da doenca, através do fendmeno conhecido por citoaderéncia 2% *°

, que € o
principal evento das complicacdes relacionadas a maldria, sendo definida como a
ligacdo mediada pelos receptores das hemdcias infectadas pelo P. falciparum ao
endotélio capilar, sendo um fendmeno biolégico ativado pelo parasita e ndo pelo
hospedeiro **.

Concomitantemente a citoaderéncia, existe também o processo de formacdo de
rosetas, em que as c€lulas infectadas aderem a células ndo-infectadas, produzindo um
efeito sinérgico dos dois fendmenos na patogénese da maldria grave, com formacdo de
agregados celulares que interferem na microcirculacdo >’. E ainda, na maldria grave, as
hemadcias infectadas e as ndo-infectadas enrijecem-se, causando um bloqueio adicional
ao fluxo sanguineo *'. A seguir, em detalhes, as principais complicacdes presentes na

malaria.

Anemia
A anemia relacionada a maldria € causada por diversos mecanismos
fisiopatoldgicos ainda pouco compreendidos. No entanto, € uma complicagdo comum

em maldria grave e ndo-grave, e € responsavel por grande parte da carga de doencas,



com morbidade e mortalidade considerdvel, particularmente em criancas . Em dreas de
transmissdo holoendémica, a anemia € a principal manifestacio clinica da malaria grave
infantil *.

O alvo principal do Plasmodium na espécie humana sdo os eritrocitos. O P.
vivax tem preferéncia pelos eritrocitos mais jovens, em especial os reticuldcitos, ao
passo que o P. falciparum possui apenas uma moderada predilecdo por estas células, e
uma significativa capacidade de infectar hemdacias mais velhas. Modelos mateméticos
sugerem que a morte prematura de reticuldcitos infectados devido a infeccdo pelo P.
vivax deve ser suficiente para levar a extrema anemia durante um periodo de vérios
meses por reducdo no fornecimento de glébulos vermelhos maduros **.

A anemia maldrica é geralmente normocitica € normocromica. No entanto, a
anemia associada a maldria também pode ser microcitica e hipocromica devido as altas
freqiiéncias de hemoglobinopatias e deficiéncia de ferro em paises endémicos. Na
maldria aguda nao complicada devido a P. falciparum, o hematdcrito pode ser normal
durante as primeiras 24 horas apds o inicio da febre, mas depois pode haver uma
progressiva queda neste >°.

Virios estudos demonstram que a anemia ¢ multifatorial, sustentando-se um
forte argumento de que a destruicdo de eritrécitos e eritropoiese ineficaz contribuem
fundamentalmente na sua etiologia .

Os processos fisiopatoldgicos que contribuem para a anemia envolvem:

Aumento da lise dos eritrocitos: na maldria aguda as hemacias sdo destruidas
diretamente pela infeccdo parasitdria 4 Entretanto, o grau da anemia ndo pode ser
somente explicado por este processo. Sabe-se que os eritrdcitos ndo-parasitados sdo
removidos da circulagdo por fagocitose e lise mediada pelo sistema complemento,
resultante da deposicdo de imunocomplexos .

Producao reduzida de eritrécitos: na infec¢do por P. falciparum, geralmente
os niveis de reticulécitos sdo inadequadamente baixos >, devido a supressdo da resposta
normal a eritropoietina (Epo). A(s) causa(s) da eritropoiese anormal nos casos de
maldria por P. falciparum € incerta. Alguns estudos mostram uma associa¢do entre
elevados niveis circulantes de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, interferon gama
(IFN-y)) e anemia severa na maldria . As concentra¢des de TNF-a e IFN-y estdo
relacionadas com a gravidade da doenga, sendo que niveis elevados de TNF-a estdo
associados a supressao da eritropoiese. Essas citocinas contribuem para a reducdo da
producdo da eritropoetina e aumento da eritrofagocitose O TNF-a ocasiona a maior

clivagem do fator de transcri¢ao eritréide; o INF-y induz a producdo pelos macréfagos



de ligante indutor de apoptose relacionado ao TNF, o que inibe a diferenciacdo dos
eritroblastos. Juntamente com a IL-6, que induz a expressdo da hepcidina, que € a
principal reguladora da homeostase sistémica do ferro, acarretando a diminui¢cdo do
ferro disponivel para a eritropoiese 3,

Aumento da captacao esplénica: quaisquer que sejam 0os mecanismos que
levam a alteracdes nos eritrécitos, o baco € o local mais importante para filtragdo,
retencdo e fagocitose de eritrécitos parasitados ou alterados por P. falciparum **. A
diseritropoiese mediada pelas citocinas, parece aumentar a remog¢do dos eritrécitos
parasitados e ndo-parasitados do baco, contribuindo para a patogénese da anemia severa
da maldria *°. A atividade esplénica limita a densidade parasitdria, reduzindo, desse
modo, o risco de maldria grave. No entanto, uma intensa captacdo de eritrécitos pelo

bago, aumenta a probabilidade de de anemia grave **.

Trombocitopenia e outros distirbios de coagulacio

Além do seu papel na manuten¢do da homeostase, as plaquetas contribuem em
varios processos relacionados a modulagdo da resposta imune, inflamacdo e
angiogénese °'. A trombocitopenia, caracteriza-se pela contagem de plaquetas
<150.000/ul. de sangue, sendo considerada grave quando atinge um ndmero de
plaquetas <50.000/uL **.

A infeccdo pelo P. falciparum parece estar associada com um estado
procoagulante, caracterizado por trombocitopenia e ativagdo da cascata de coagulagdo e
sistema fibrinolitico; contudo, a ocorréncia de eventos hemorrdgicos € incomum 2,
Trombocitopenia também é uma complicacdo fregiiente em maldria por P. vivax ''. A
causa desta, ainda ¢ mal compreendida, mas a lise imunomediada, o seqiiestro no bago e
producdo de plaquetas diminuida t€ém sido sustentada. Anormalidades na estrutura e na

funcdo das plaquetas tém sido descrito como consequéncia da maléria, e em casos raros,

plaquetas podem ser parasitadas *°.

Malaria Cerebral

Trata-se de uma manifestacao clinica relativamente comum da maldria grave e a
principal causa de 6bito, com uma letalidade de 10% a 50%. A maldaria cerebral ocorre
com uma frequéncia varidvel, atingindo 0,01% a 16% dos pacientes >’. E principalmente
caracterizada por uma hiper parasitemia e excessiva producdo de um tipo de citocinas
pré-inflamatdrias, seguida pelo aumento na expressdo de moléculas de adesdo, que

contribui para o sequestro de eritrécitos parasitados na microvasculatura cerebral *°.



Os mecanismos de lesdo neural em maldria cerebral sdo pouco compreendidos
. Um problema fundamental na avaliacdo da patogénese da maldria cerebral € a
escassez de dados em humanos, pois os testes em tecido cerebral sdo invasivos, sendo
coletados apenas em autdpsia 2,

As principais hipéteses para o acometimento dos pacientes a malaria cerebral
sdo duas, a teoria mecanica e a teoria da inflamacao *7 Dentre os processos que ocorrem
na teoria mecanica, podemos citar:

O seqiiestro de hemécias, entupimento de vénulas e capilares, que comprometem
o fluxo sanguineo e provocam hipéxia **. Ndo somente a funcdo cerebral é prejudicada,
como também os reflexos sensoriais, hd presenca de convulsdes, encefalopatia difusa,
por vezes localizada e hemiparesia **;

A segunda teoria explica a maldria cerebral a partir da intensa resposta imune
caracterizada pela liberacdo de citocinas pré inflamatérias, aumentando a
permeabilidade da barreira hemato- encefdlica 41, e causando hipertensao intracraniana,
principalmente em criancas. Instala-se de forma progressiva, com manifestacdes que

. ' ~ . ~ ~ 27
incluem cefaléia, alteragdes de comportamento, desorientagio, convulsdes e coma .

A insuficiéncia renal aguda

O P. falciparum € a espécie causadora da maior parte dos casos de insuficiéncia
renal aguda (IRA) *°. Nesta infeccio, as alteracdes tubulares sdo mais evidentes do que
as glomerulares, podendo variar desde um pequeno acometimento até necrose tubular
aguda e IRA, frequentemente oligtrica e hipercatabdlica 7.0 diagndstico para IRA
ocorre nas situagdes em que ha oligiria (diurese inferior a 400ml/24 horas) e elevacdo
sérica de creatinina e uréia **.

A citoaderéncia e os eventos embdlicos na microcirculagio, juntamente com a
diminui¢do da deformabilidade das hemadcias reduzem o fluxo sanguineo sist€mico e

causam isquemia renal *.

Ictericia

Problemas hepéticos na maldria grave é um evento comum, manifestando-se,
normalmente, por ictericia, hepatomegalia e discreta elevacdo do nivel sérico das
aminotransferases >'. Pode ser multifatorial, possuindo causas diretas ( hepatite
maldrica, hemdlise intravascular de eritrdcitos parasitados e hepatite septicémica),
causas indiretas (hemolise microangiopdtica associada a coagulagdo intravascular

disseminada, hemdlise relacionada a G6PD, indu¢do antimaldrica por drogas) e causas



ndo relacionada (coexistindo hepatite viral aguda ou subjacente a hepatite cronica) *°.

Insuficiéncia respiratoria e acidose metabdlica

A sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) é uma manifestagdo
frequente da maldria grave e um indicador de mau prognéstico o, Apresenta-se com um
quadro de taquipnéia, respiracdo profunda e ofegante, seguida de hipoxemia e
insuficiéncia respiratoria grave necessitando de aporte ventilatério. A insuficiéncia
respiratoria aguda geralmente ocorre alguns dias ap0s a instalacdo da maléria, mas pode
surgir logo apds ou até posterior ao tratamento antimaldrico. O edema pulmonar pode
evoluir para SARA, geralmente devido ao aumento da permeabilidade capilar pulmonar
48

A acidose metabolica estd relacionada ao aumento do metabolismo anaerdbico
da glicose, decorrente da hip6xia tecidual associada a anemia (diminuicdo da
capacidade de carrear oxigénio), intensificacdo da atividade muscular durante as
convulsdes, aumento da demanda nutricional pelas hemadcias parasitadas, febre e o
aumento das citocinas, além da diminui¢do da depuragdo do lactado pelo figado devido
a redugdo do fluxo sanguineo hepitico **. Como mecanismo compensatério a acidose
metabdlica, em geral, pode se observar resposta respiratoria de hiperventilacdo
manifestada clinicamente pela respiragdo de Kussmaul, a fim de produzir alcalose
respiratéria >’

Neste contexto, concluimos que a maldria € uma doenca grave, associada a
diversas complicacdes com danos em varios Orgdos. Torna-se muito importante,
portanto, a realizacdo de estudos e investimentos, para que a fisiopatologia das
principais complica¢des desta doenga, sejam completamente elucidados. Assim sendo,

novas terapias, bem como, medidas preventivas poderdo obter maior sucesso.
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tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG

(Scalable Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em formato de
imagem e depois exportados para o formato vetorial ndo serdo aceitos.

12.21 Os_graficos devem ser submetidos em formato vetorial € serdo aceitos nos
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PARTE III: PROJETO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO
ELABORADO NA DISCIPLINA DE TCC1

1. INTRODUCAO



A malédria € uma das doencas parasitdrias mais antigas do mundo. Por
muitos anos, acreditava-se que ela era ocasionada pelo ar dos pantanos e brejos, entdo, o
nome “mau ar”’(SILVA, 2007). A doenca também é conhecida como impaludismo,
febre palustre, maleita ou sezdo. Além disso, € mundialmente um dos mais sérios
problemas de saide publica, manifestando-se como uma doenga infecciosa, causada por
protozodrios do género Plasmodium e transmitida ao homem pela fémeas de mosquitos
do género Anopheles, produzindo febre (BRASIL, 2005), cefaléia, vomitos (COUTO,
2009).

A doenga € apresentada como um problema global e devastador da saidde
humana. E tipicamente uma parasitose de paises subdesenvolvidos (NOGUEIRA,
2007). Estd presente nas regides tropicais e subtropicais do planeta atingindo um
nimero de pessoas jamais conhecido na histéria (PARISE, 2009). Cerca de 50% da
populacdo mundial (3,3 bilhdes de pessoas) vivem em dreas de risco de transmissdo da
maldria. Do total de paises das areas endémicas, 35 destes, ( sendo 30 na Africa
subsaariana e 5 na Asia) sdo responsdveis por 98% das mortes pela doenca no mundo.
A maldaria é a 5* causa de morte por doencas infecciosas em todo o mundo, ficando em
desvantagem apenas para infeccdes respiratérias, HIV/AIDS, doencas diarreicas e
tuberculose. Além disso, na Africa é a principal causa de morte relacionada a doencas
infecciosas, depois de HIV/AIDS (LEORATTI, 2008; CDC, 2012b).

Em torno de 24 milhdes de casos de malaria confirmados, foram relatados
em 2010, nas 106 areas endémicas da doenca e destes (WHO, 2012b), 324.902 mortes
foram notificadas (WHO, 2012c). No Brasil, a transmissdao ocorre principalmente na
Regidao da Bacia Amazonica (CARVALHO et al., 2011), constituida pelos Estados do
Amazonas, Acre, Roraima, Amapd, Pard, Tocantins, Rondonia, partes do Mato Grosso e
Maranhao, (LACERDA et al., 2012) onde 10-15% da populagdo estd em risco (CRUZ,
2010). Somente esta regido apresenta cerca de 50 % dos casos totais da América Latina
(SUAREZ-MUTIS et al., 2011; LACERDA et al., 2012). O quadro epidemioldgico da
maldria no Brasil é muito preocupante nos dias atuais. Embora em declinio, o nimero
absoluto de casos no ano de 2008 ainda foi superior a 300.000 pacientes em todo o pafs.
Desses, 99,9% foram transmitidos nesta regido, sendo o P. vivax a espécie causadora de
quase 90% dos casos. No entanto, a transmissdo do P. falciparum, que sabidamente é
responsavel pela forma grave e letal da doenca, tem apresentado redu¢@o importante nos
ultimos anos (BRASIL, 2010).

A regido extra-amazonica nao € considerada como regido endémica para a

maldria, porém muitos estados relatam casos autdctones e importados da doenca



(COUTO, 2009). Diversos fatores como a espécie e quantidade de parasitas circulantes
e o grau de imunidade do hospedeiro podem influenciar no quadro clinico da maldaria
(SILVA, 2011). As principais complicacdes desta patologia sdo: ictericia,
hepatoesplenomegalia (SALAMANCA—GOMEZ, 2005), anemia, trombocitopenia, e
sindrome da angustia respiratoria, presente em todas as faixas etdrias, além de outros
quadros clinicos mais raros (LACERDA et al., 2012).

Em infeccdes provocadas por P. falciparum, quando nao diagnosticadas
precocemente e tratadas adequadamente, podem produzir quadros extremamente graves.
A anemia pode ser muito intensa, a funcao renal pode ser comprometida ou mesmo falir
totalmente. A funcdo respiratéria pode apresentar sérias deficiéncias, além de quadros
neuroldgicos, como a maldria cerebral, podendo levar o paciente a confusao mental e
coma. Pelo fato da doenga provocar grandes distirbios sist€émicos, a morte pode ser o

desfecho em cerca de 1 a 2% dos casos detectados (PARISE, 2009).

1.1 O PARASITO

A maléria € uma infec¢do causada por um hematozodrio intracelular do
género Plasmodium sp. e é transmitida ao homem por vetores, os mosquitos do género
Anopheles (PARISE, 2009). Para Couto (2009), essa transmissdo também pode ocorrer
de forma induzida, por transfusdo de sangue, compartilhamento de agulhas e seringas
infectadas com plasmodios.

As espécies que parasitam o homem sdo quatro: P. vivax, P. falciparum, P.
malariae e P. ovale (HINKE, 2009; GOMES, 2011) e destas, o P. vivax € a espécie de
maior distribuicdo geografica nas zonas tropicais e subtropicais do mundo. O P.
falciparum, comparado as outras espécies, ocasiona maior morbidade e mortalidade,
possuindo uma ampla distribui¢io mundial. No Brasil as espécies que causam a doenga
sdo predominantemente o P. vivax e o P. falciparum respectivamente, e eventualmente

o P. malarie (BRASIL, 2006 apud SILVA, 2007).

1.2 CICLO BIOLOGICO

Todas as cepas de Plasmodium sp. t€m um ciclo de vida complexo, que
comeca quando um mosquito anofelino fémea inocula esporozoitos no hospedeiro

humano, no momento em que suga seu sangue (CASTRO; RODRIGUES, 2009). Em 2



horas, os esporozoitos migram para o figado através da corrente sanguinea e invadem
hepatdcitos. Os esporozoitos amadurecem no figado, onde dao origem a dezenas de
milhares de merozoitos ao longo de um periodo de 6-16 dias. Estes merozoitos entram
na corrente sanguinea e invadem eritrocitos onde se multiplicam e amadurecem no
periodo de 48-72 horas (CABRAL, 2008; WHO, 2012a).

A ruptura e consequente liberacdo de parasitos na corrente sanguinea traduz
clinicamente pelo inicio do paroxismo maldrico, que se repetird com o término do novo
ciclo (em dois dias, quando a infecc¢do for devida ao P. falciparum ou P. vivax e em trés
dias, quando devida ao P. malariae).Inicialmente, no ciclo sanguineo, o parasito sofre
uma série de transformacdes morfoldgicas, sem divisdo celular, até chegar a fase de
esquizonte, quando se divide e forma novos merozoitos que serdo lancados na corrente
sanguinea (KIRCHGATTER, 2001), ap6s a ruptura do eritrocito. Assim sendo, no
exame microscopico do sangue, pode-se observar variada morfologia do parasito:
trofozoitos jovens (anéis), trofozoitos maduros, formas irregulares, esquizontes jovens e
maduros (BRASIL, 2005).

Quanto ao ciclo no inseto, durante o repasto sanguineo, a fémea do
anofelino ingere as formas sanguineas do parasito, mas somente os gametdcitos macho
(macrogametdcitos) e os gametdcitos fémea (microgametdcitos), serdo capazes de
evoluir no inseto, dando origem ao ciclo sexuado ou esporogénio (GOMES, 2009).
Quando chegam ao estdmago do mosquito, 0s microgametas penetram nas
macrogametas e geram zigotos. Os zigotos, por sua vez tornam-se moéveis e alongados
(oocinetos), e entdo invadem a parede do intestino médio do mosquito, onde
diferenciam-se em oocistos. Os oocistos, crescem, rompem-se, € liberam esporozoitos, e
estes fazem seu caminho para as glandulas salivares do mosquito. A inoculacdo dos
esporozoitos em um novo hospedeiro humano perpetua o ciclo de vida da maldria

(CDC, 2012a).

1.3 METODOS DIAGNOSTICOS

A associacdo de critérios clinicos e epidemioldgicos é muito importante
para a suspeita da doenga, ou seja, a presenga de sintomatologia geral no paciente e sua
procedéncia de drea sabidamente malarigena obrigatoriamente indica a solicitagdo do
exame laboratorial confirmatério da infec¢cdo (BRASIL, 2005).

O diagnéstico da maldria tem como teste de referéncia a gota espessa

(LIMA, 2011), consistindo na identificacdo dos parasitos no sangue periférico, por meio



de microscopia Optica (HINKE, 2009), porém é consenso que € preciso adotar
alternativas em situagdes especificas, com técnicas mais sensiveis e que possam ser
aplicadas no processamento de grande numero de amostras, como estudos clinicos,
epidemioldgicos ou triagem de doadores em bancos de sangue (LIMA, 2011).

Existem tecnologias disponiveis alternativas a microscopia. Podendo-se
citar a deteccdo de antigenos do parasito utilizando anticorpos monoclonais ou
policlonais (SUAREZ—MUTIS, 2007), microscopia de fluorescéncia, citometria de
fluxo, andlise automatizada de hemdcias, concentracdo de hemadcias por centrifugacao
(quantitative buffy coat), coloragdo com laranja de acridina, deteccao de anticorpos por
sorologia (LECCA, 2009; LIMA, 2011). A utilizacao de técnicas de biologia molecular
como a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), representa potencialmente um método
sensivel para a deteccdo de uma seqii€ncia particular de DNA em uma amostra, ja que

teoricamente, somente uma cépia da seqiiéncia alvo necessita estar presente na amostra

para a amplificacdo ter éxito (HINKE, 2009; FERNANDES, 2009).

1.4 TRATAMENTO

O tratamento adequado e oportuno da malaria é hoje o principal alicerce
para o controle da doenga. (BRASIL, 2001), contribuindo para a recuperagdao completa
do paciente e evitando o aparecimento de resisténcia parasitdria aos anti-maldricos
(PEREIRA, ISHIKAWA, FONTES, 2011). Contudo, a demora e a pouca precisao
diagndstica, o emprego de terapéutica inadequada e o wuso indiscriminado de
antimaldricos, contribuem para a alta incidéncia dos casos de cepas resistentes
(FREITAS et al., 2007; PENNA-COUTINHO et al., 2011).

Antes do surgimento da resisténcia do P. falciparum a cloroquina, esta
droga era utilizada para as quatro espécies de plasmddios que parasitam o homem.
Porém, além da cloroquina, o P. falciparum apresenta resisténcia a diversos outros
antimaldricos, tornando o seu tratamento um dilema para o médico e um desafio para as
autoridades de sadde responsdveis pelo controle da maldria (BRASIL, 2001). Desta
forma, intensivas investigagdes no sentido de encontrar um método eficaz para tratar
com sucesso infec¢des agudas de maldria estdo em andamento (MOHANTY, 2006).

As caracteristicas do tratamento  para maldria merecem destaque. O
esquema terapéutico apresenta grande complexidade — diferentes medicamentos em
diferentes regimes terapéuticos e duragdao varidvel (FREITAS et al.,, 2007). Os

medicamentos mais utilizados no programa nacional de maldria sdo: fosfato de



cloroquina, cloridrato de mefloquina, sulfato de quinino e fosfato de primaquina, todos

na forma farmacéutica de comprimidos (NOGUEIRA, 2007).



1. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar a doenca infecciosa ocasionada pelo hematozodrio Plasmodium sp.,
com o intuito de contribuir para um melhor entendimento os mecanismos
fisiopatoldgicos, métodos diagndsticos e tratamento desta doenga negligenciada no

Brasil € no mundo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Revisar a incidéncia mundial e do Brasil da malaria;

Compreender melhor a fisiopatologia da doenca e identificar as suas

possiveis sequelas;

Explorar e descrever o ciclo bioldgico do parasito e as formas de contagio

da doenca;
Verificar os novos métodos diagndsticos;

Descrever os diferentes esquemas terapéuticos para o tratamento da maldria.



3. METODOLOGIA DA PESQUISA

Para atingir os objetivos propostos o recurso metodoldgico empregado foi o
levantamento bibliografico através de bases de dados, portais de revistas e artigos
cientificos nacionais e internacionais, bem como uma busca nos livros base da
microbiologia.

A primeira etapa consistiu na procura dos descritores no site Science Direct
(www.sciencedirect.com), PUBMED(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed),
Scielo(www.scielo.org). Depois foram estabelecidos dois critérios para refinar os
resultados: a abrangéncia temporal dos estudos: definida entre os anos de 2000 a 2012,
e o idioma: textos em portugués, inglés e espanhol.

Os descritores utilizados foram: Malaria AND epidemiology; maldria e
epidemiologia; cycle AND malaria; maldria e ciclo biol6gico; malaria in children AND
complications; maléria em criancas e complica¢des; treatment AND malaria; tratamento
da maldria; impact of malaria; impacto da maldria; malaria AND Brazil; maléria e

Brasil.



4. CRONOGRAMA

Prazos e
Procedimentos
2012

Elaboragado do
Projeto de Pesquisa

Apresentagdo do
Projeto de Pesquisa

Revisdo Bibliogréfica

Elaboragdo do
Trabalho de
Conclusio de Curso

Entrega do trabalho
de conclusao a banca

Defesa do TCC




5. ORCAMENTO:

Despesas de custeio

Discriminagdo \ Quantidade | Valor unitério (RS) \ Valor Total (R$)
Impressao e Encadernacao

Impressao (folha) 100 0,10 10,00

Encadernacdo  comum |4 3,50 14,00

(unidade)

TOTAL 24,00

As despesas de custeio ficardo por conta do académico.
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