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“Hoje estou murcho e a molécula tende para a febre.

1

Por isso ndo comecei como devia, o tratamento’

Eca de Queiros

A Margarida, Alexandre e Raquel
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Resumo

Resumo

A maléria ¢ uma doenca infeciosa provocada por protozoarios parasitas do género
Plasmodium. As principais espécies identificadas a infetar o ser humano incluem
Plasmodium falciparum, Plasmodium knowlesi, Plasmodium malariae, Plasmodium
ovale e Plasmodium vivax. A transmissao ¢ feita através da picada de um mosquito fémea
do género Anopheles. Esta doenca ocorre principalmente em regides tropicais e

subtropicais, sendo as gravidas e as criangas pequenas o grupo mais afetado.

A malaria ¢ uma doenga antiga, mas que continua a ser uma das principais causas de
morte nos paises em desenvolvimento, sendo crucial a existéncia de estratégias eficazes
no seu controlo. A prevencao desta doenca inclui o controlo dos vetores, com a utiliza¢ao
de redes mosquiteiras tratadas com inseticida, pulverizacdo residual de interiores,
repelentes e o controlo ambiental que tem como principal foco a redugdo de locais de
reproducao dos mosquitos, tais como pogas e aguas paradas. A quimioprofilaxia ¢ outra
estratégia de prevencdo, que se destina ndo s6 as populagdes que residem em zonas
endémicas, como também a todos os viajantes que t€ém como destino essas regides.

A utilizacdo de vacinas ¢ atualmente implementada em paises onde a transmissao de
malaria é moderada a elevada. As duas vacinas recomendadas, RTS, S/ASOIl e
R21/Matrix-M sao indicadas para criangas pequenas e devem ser administradas em quatro

doses.

Apesar da diminui¢do significativa na morbilidade e mortalidade atribuiveis a maléria nas
ultimas duas décadas, esta continua a ser um grave problema de satide publica, devido a
escassez de recursos para controlar o mosquito vetor responsavel pela transmissdo, como
também as alteracdes climaticas e crises migratorias que contribuem para aumentar a
expansio da doenga. E, portanto, essencial o desenvolvimento de abordagens inovadoras

e eficazes para combater a malaria.

Esta dissertagdo apresenta uma visao geral da malaria, abordando os principais métodos

profilaticos e novas tecnologias em investigacao para prevenc¢ao desta doenca.

Palavras-chave: Malaria; Plasmodium; Anopheles; Controlo Vetorial; Quimioprofilaxia;

Vacina;
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Abstract

Abstract

Malaria is an infectious disease caused by protozoan parasites of the genus Plasmodium.
The main species identified as infecting humans include Plasmodium falciparum,
Plasmodium knowlesi, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale e Plasmodium vivax.
Transmission takes place through the bite of a female Anopheles mosquito. This disease
mainly affects tropical and subtropical regions, with pregnant women and young children
being the most affected group.

Malaria is a historical disease, but it continues to be one of the main causes of death in
developing countries, and effective control strategies are crucial. Prevention of this
disease includes vector control, with the use of insecticide-treated mosquito nets, indoor
residual spraying, repellents and environmental control, the main focus of which is to
reduce mosquito breeding sites, such as puddles and standing water.

Chemoprophylaxis is another prevention strategy, targeting not only the populations
living in endemic areas, but also travelers to these regions.

The use of vaccines is currently implemented in countries where malaria transmission is
moderate to high. The two recommended vaccines, RTS, S/ASO1 and R21/Matrix-M are

indicated for young children and should be administered in four doses.

Despite the significant decrease in morbidity and mortality attributable to malaria over
the last two decades, it remains a serious public health problem, due to the scarcity of
resources to control the vector responsible for its transmission, as well as climate change
and migratory crises that increase the spread of the disease. The development of

innovative and effective approaches to combat malaria is essential.

This dissertation presents an overview of malaria, addressing the main prophylactic

methods and new technologies under investigation to prevent this disease.

Keywords: Malaria; Plasmodium; Anopheles; Vector Control; Chemoprophylaxis;

Vaccine.
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Introdugdo

1- Introducao

A malaria ¢ uma doenca infeciosa que afeta o ser humano desde os tempos ancestrais,
com documentos chineses que remontam a 2700 a.C.. A relacdo entre o parasita do género
Plasmodium e a doenga foi cientificamente estabelecida em 1880, pelo médico francés

Charles Louis Alphonse Laveran (Cox, 2010).

Esta doenga hematologica (anemia hemolitica ndo hereditaria) é causada por protozoarios
parasitas do género Plasmodium transmitidos por mosquitos. Neste momento hé cinco
espécies associadas a infe¢do no homem que incluem P. falciparum, P. malariae, P.
ovale, P. vivax e mais recentemente P. knowlesi, sendo P. falciparum considerado como

o mais mortal (Leonor, 2012; Weiland, 2023).

O ciclo de vida deste parasita ¢ bastante complexo, dividindo-se entre a fase no vetor
(mosquito) e a fase no hospedeiro (humano). A transmissao ocorre através da picada de
mosquitos fémea do género Anopheles infetados com o parasita. Ao alimentarem-se do
sangue humano, os mosquitos inoculam os parasitas na corrente sanguinea, iniciando-se
o ciclo de infe¢do que leva aos sintomas debilitantes da maléaria (Weiland, 2023). A
doenga pode apresentar sintomas ligeiros incluindo febre e arrepios ou evoluir para as
formas graves, com convulsdes, dificuldade respiratoria, podendo ser potencialmente
fatal (Schwartz, 2012). A transmissao direta, ndo-vetorial, ¢ muito rara ou praticamente

inexistente (Weiland, 2023).

A malaria ¢ considerada uma das principais causas de morte nos paises em
desenvolvimento, afetando principalmente as populacdes de regides tropicais e
subtropicais, bem como viajantes que se deslocam para essas areas (Stanisic & Good,
2023). Em 2022, estima-se que tenham ocorrido 249 milhdes de casos da doenga em 85
paises e areas endémicas (WHO, 2023c). Contudo, no presente cenario de aquecimento
global e crises migratorias, esta ¢ também apontada como uma doenga com potencial de
expansao a novas areas geograficas. Entre as areas de risco, contam-se os paises onde a

doenga ja foi endémica no passado, como € o caso de Portugal (Leonor, 2012).

A maléria continua a ter um grande impacto para a saude publica. A dificuldade no

controlo desta doencga prende-se devido a escassez de recursos para controlar o mosquito
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vetor, mas também a dificuldade na detecdo e tratamento de casos, com o surgimento de
resisténcias aos antimalaricos e aos inseticidas (Stanisic & Good, 2023). Os métodos de
prevencao utilizados baseiam-se no uso de medicamentos antimalaricos, no controlo
ambiental e principalmente no controlo vetorial. O uso de redes mosquiteiras tratadas com
inseticida, a pulverizag¢do residual de interiores e os repelentes, sdo os métodos mais
utilizados para controlar o mosquito vetor associado a malaria (WHO, 2023c).
Encontram-se em investigagdo novas técnicas de esterilizagao de insetos que tém o intuito
de diminuir as populacdes de mosquitos.

Embora concebidos para tratar doentes ja infetados com maldaria, alguns medicamentos
antimalaricos também podem ser utilizados para prevenir a doenca. Estes medicamentos
quimioprofilaticos ndo sé sao usados em pessoas que vivem em zonas endémicas, como
também sdo administrados aos viajantes antes de entrarem nessas regides. A Organizacao
Mundial da Saude (OMS) recomenda ainda a utilizagdo das vacinas RTS,S/ASO1 e
R21/Matrix-M para prevencao da doenca provocada por P. falciparum (WHO, 2023d).
Com a ameaga acrescida das alteragdes climaticas, as respostas sustentaveis e efetivas a

malaria sdo agora mais necessarias do que nunca.

Nesta dissertagao sera dada uma visao geral sobre a malaria, bem como sobre os métodos

profilaticos mais usados e as novas tecnologias aplicadas a investigagao.

12
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2. Malaria: Uma Visao Geral

2.1. Historia da Malaria

A maldria ¢ uma doenga que afeta os seres humanos ha muitos milénios. Nao se conhece
quando sucederam os primeiros casos da doenga, no entanto ha registos em textos

historicos que indicam a presenca da doenca em diversas civiliza¢des antigas (Cox, 2010).

Em tempos ancestrais acreditava-se que as manifestacdes da doenga, como a febre, eram
devidas a influéncias sobrenaturais, como espiritos malignos, divindades zangadas ou
magia negra de feiticeiros. A ligag@o entre os sintomas atualmente associados a malaria
e os pantanos era conhecida na antiguidade, acreditando-se que os espiritos malignos ou
deuses da malaria que ai viviam infligiam-nos quando ficavam desagradados com algo.
Uma das escrituras mais antigas atribui a origem da malaria a Nergal, o deus da destruicao
da Babilonia, que € representado como um inseto de duas asas, semelhante a um mosquito
(Malaria Site, n.d.).

Por volta do ano 2.700 a.C., foram descritos em antigos documentos médicos chineses
sintomas da doeng¢a. Da mesma forma, manuscritos do século VI a.C. descreviam febres
mortais semelhantes a maldria que afetavam a antiga populacao da Mesopotamia (Franca
et al., 2008).

Em 800 a.C., um sabio indiano Dhanvantari escreveu que as picadas de mosquitos podiam
causar doengas e febre (Malaria Site, n.d.). O Charaka Samhita (300 a.C.) classificava as
febres em cinco categorias, enquanto o Susruta Sambhita (100 a.C.) associava as febres as

picadas de insetos (Malaria Site, n.d.).

O medico grego Hipdcrates foi o primeiro a estabelecer uma ligacdo entre a presenca de
lengdis de agua estagnados e o surgimento de febres na comunidade local (Franca et al.,
2008). Descreveu minuciosamente os sintomas da malaria, diferenciando as febres
intermitentes (terca e quartd) das febres continuas associadas a outras doengas infeciosas,

como também fez a conexdo entre a doenca e a estagdo do ano (Leonor, 2012).

A origem da palavra malaria surgiu de termos italianos, da ligagdo entre a doenga e os
pantanos. No século XIV, em Italia, comegaram a referir-se a doenga como dria cattiva
ou Mala Aria (Mau Ar) (Franga et al., 2008). Atualmente, a doenca pode ainda ser

denominada como paludismo ou sezonismo.
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A maléria teve também grande impacto nas campanhas militares e guerras ao longo da
histéria. Em muitas ocasides impediu a invasao e/ou conquista de terras. A doenca esteve
presente na primeira e segunda Guerras Mundias, imobilizando exércitos praticamente

por completo.

Em 1809, foi usada como arma biologica por Napoledo, contra os britanicos na expedi¢ao
de Walcheren nos Paises Baixos, onde os britanicos foram derrotados pela doenga antes
mesmo de poderem travar a batalha. Consta que o lider militar francés terd provocado
inundagoes nas areas rurais da Holanda para facilitar a propagagao da malaria. De acordo
com os relatos, Napoledo Bonaparte terd afirmado: “Temos que enfrentar os ingleses com

febre, que em breve os ira devorar’’ (Malaria Site, n.d.).

Em 1846, o cientista italiano Giovanni Rasori sugeriu que um parasita poderia ser a
origem da febre e de outros sintomas associados a malaria. Todavia, essa teoria s6 foi
confirmada em 1880 pelo médico oficial do exército francés, Charles Louis Alphonse
Laveran (Franga et al., 2008). Ao recolher amostras de sangue de soldados doentes,
observou pela primeira vez parasitas vivos nas células. Laveran apercebeu-se
imediatamente que tinha encontrado a causa principal da maléria. Ao observar as suas
amostras notou o crescimento gradual do parasita, e afirmou que as fases da doenca
estavam relacionadas com as diferentes fases do desenvolvimento do microrganismo
(Fig.1) (Maldria Site, n.d.). O médico francés batizou o parasita com o nome de Oscillaria
malariae. Pela sua descoberta foi-lhe atribuido o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia

em 1907 (Pogas et al., 2001).

14
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Figura 1- Desenho ilustrativo de Laveran das
diferentes fases do ciclo do parasita observado nas
amostras de sangue fresco. (Malaria Site, n.d.).

Camillo Golgi, médico italiano, estabeleceu em 1886 a existéncia de pelo menos dois
tipos de “‘febres’’ nesta doenca, a febre ter¢a (febre de dois em dois dias) e a quarta (febre
de trés em trés dias). Observou que estas produziam diferentes quantidades de parasitas
0 que sugeria que as duas ‘‘febres’’ eram provocadas por diferentes espécies (Maldria
Site, n.d.). Demonstrou ainda que o inicio da febre coincidia com a rutura dos eritrocitos
e a libertacdo dos microrganismos na corrente sanguinea. Este investigador viria a ser
gratificado com o Prémio Nobel da Medicina pelas suas descobertas em neurofisiologia

no ano de 1906 (CDC, 2018).

Em 1890, Giovanni Grassi e Raimondo Filetti atribuem as designac¢des de P. vivax e P.
malariae a duas das espécies de parasitas que infetam os humanos. Em 1897, William H.
Welch nomeou o parasita da malaria ter¢d como P. falciparum. No ano de 1922, John
William Watson Stephens identificou P. ovale como a quarta espécie de parasita da

maldaria humana (CDC, 2018).
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Em 1897, Ronald Ross (Fig. 2) analisou o estdmago de um mosquito que se tinha
alimentado, quatro dias antes, com sangue de um doente com malaria. O médico britanico
deparou-se com o parasita nos tecidos do mosquito, demonstrando definitivamente que
este era transmitido aos seres humanos através de picadas de mosquitos infetados (Fig. 3)

(CDC et al., 2018).
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Figura 2- Caricatura de Ronald Ross Figura 3- Pagina do caderno onde Ronald

(Pogas et al., 2001). Ross registou a sua descoberta da
transmissdo da malaria por mosquitos, a 20
de agosto de 1897 (CDC, 2018).

No entanto, foram os médicos italianos Giovanni Batista Grassi, Amico Bignami e
Giuseppe Bastianelli que documentaram definitivamente que apenas mosquitos
Anopheles podiam transmitir os parasitas da malaria ao ser humano (Franga et al., 2008),
tendo em 1900 detalhado o ciclo completo de desenvolvimento destes parasitas, tanto no
ser humano como no mosquito (Leonor, 2012).

A historia da maldria ainda continua a ser escrita com a descoberta, em 1927, por
Giuseppe Fraanchini, um cientista italiano, de uma quinta espécie de parasita, P. knowlesi.
Investigacdes experimentais realizadas em seres humanos revelaram sintomas,
fornecendo as primeiras provas de efeitos patologicos por este parasita no homem. Em
1933 o parasita passou ser designado por P. knowlesi (Lee et al., 2022). Os primeiros

casos registados de infecdo por P. knowlesi surgiram em 1965, em dois viajantes que
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regressavam da Malasia. No entanto, foi na viragem do século que se identificaram
grandes surtos de infecao por este parasita na Malasia e posteriormente em quase todos
os paises do Sudeste Asiatico, sendo Timor-Leste o tinico que ndo notificou oficialmente

casos até¢ a data (Lee et al., 2022).
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2.1.1. Malaria em Portugal

Portugal, como muitos outros paises, ndo foi excecdo as altas taxas de mortalidade e
morbilidade provocadas pela malaria, tendo enfrentado durante muitos anos o desafio do

controlo desta doenga.

A malaria comecou a constituir um grave problema de satde publica em meados do
século XIX quando os arrozais se difundiram, aos poucos, por todo o pais. Estas zonas de
cultivo propiciavam uma grande proliferagdo de mosquitos, dado que a época de maior
atividade destes insetos coincidia com os periodos em que campos de arroz estavam
cheios de agua, constituindo assim excelentes criadouros. As populagdes de Anopheles,
atingiam grandes densidades, registando-se eclosdes da ordem dos 20.000 ou mais larvas
de mosquito por dia e por hectare de area alagada, o que resultou num aumento dos casos

de malaria (Ferreira, 2008).

No que diz respeito ao municipio de Setiibal, onde foram criados os primeiros campos de
arroz do pais, comecaram a surgir, sobretudo a partir de 1846, referéncias a febres
intermitentes, quando a producao de arroz aumentou (Pogas et al., 2001). Fausto Landeiro
e Francisco Cambournac realizaram um estudo de distribui¢do geografica da malaria em
1933 (Fig. 4) que permitiu identificar as regides malarioldgicas do pais, correspondendo
estas as margens dos rios, Sado, Tejo, a regido norte do Guadiana, Mondego e regido
norte do Douro (Fig. 5). Através deste mapeamento, foi possivel iniciar campanhas de

controlo do vetor (Pogas et al. 2001; Leonor, 2012).
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Figura 5- Distribui¢do da Malaria segundo as bacias
hidrograficas dos principais rios de Portugal por Fausto
Landeiro e Francisco Cambournac em 1933 (Pogas et al.,
2001).

Figura 4- O Sezonismo em Portugal por
Francisco Cambournac e Fausto Landeiro.
"Colecdo de Relatérios, Estudos e
Documentos Coloniais", Lisboa, Ministério
das Coldnias, Missao Dire¢do Geral de Satde
- Rockefeller Foundation, 1933 (Pogas et al.,
2001).

No ano de 1931, foi criada a Estagdo de combate ao sezonismo em Benavente, na bacia
hidrografica do Tejo (Leonor, 2012) e em 1938 inaugurou-se o Instituto de Malariologia
em Aguas de Moura, que dispunha de laboratérios com os melhores equipamentos & data
(Pogas et al., 2001). Este Instituto adotou medidas inovadoras para erradicar a doenca no
pais, incluindo a introducdo de Gambusia sp. (peixe predador das formas imaturas dos
mosquitos), o controlo da irrigagdo de campos de arroz e o uso de Dicloro-difenil-
tricloroetano (DDT). Todas estas agdes resultaram numa significativa redu¢ao dos casos

de malaria em Portugal (Leonor, 2012).

Em finais dos anos 50, o Comité de Peritos de Malaria da OMS considerou que a
erradicacdo da doenga em Portugal devia ser organizada em quatro fases: preparatodria,
ataque, consolidacdo e manuteng¢do (Pocas et al., 2001). Em 1973, com a implementagao
destas diretrizes, a malaria autdctone em Portugal foi considerada erradicada pela OMS
(Prudéncio, 2021). Porém, no ano seguinte foram registados aproximadamente 900 casos
de importagdo devido a chegada de individuos das ex-colonias onde a malaria ainda era

endémica (Leonor, 2012). Muito antes de 1985, Portugal demonstrou notaveis evolugdes
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na investigagdo sobre a malaria. Os cientistas portugueses continuam ainda hoje a
contribuir significativamente para este tema, nomeadamente na descoberta e reorientagao
de fArmacos, na caracterizagdo da diversidade genética dos parasitas Plasmodium, ou na
identificagdo de coinfe¢des entre Plasmodium e outros parasitas (Prudéncio, 2021).

Apesar da ocorréncia de vetores competentes em territorio nacional, detalhado mais a
frente no capitulo 2.3.1, nenhum caso de maldria autoctone foi identificado nos tltimos
anos em Portugal, sendo todos os casos notificados situagdes de importagdo, provenientes

de imigrantes ou emigrantes (Prudéncio, 2021).
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2.2. Distribuicdo Geografica

A distribui¢do da maldria pelo mundo ¢ um reflexo das condi¢des ambientais,
socioeconomicas e ecologicas, que tém vindo a favorecer a presenca do vetor e a

transmissao do parasita.

As maiores prevaléncias desta doenca sdo registadas em paises tropicais e subtropicais.
P. falciparum destaca-se como a espécie patogénica mais prevalente na Africa
subsaariana. E responsavel pela grande maioria de mortes por malaria devido & sua rapida
proliferacdo e capacidade de provocar quadros clinicos graves, especialmente em criangas
(Faria, 2016; Soares, 2018). Esta espécie ¢ também prevalente noutras areas do globo,
tais como as regides do Sudeste Asiatico, do Mediterraneo Oriental e do Pacifico
Ocidental (Weiland, 2023; WHO, 2023d). A maioria das mortes por P. falciparum em
2023 foi observada no Suddo, onde cerca de 90% dos casos sdo devidos a esta espécie

(WHO, 2023d).

Embora menos letal que P. falciparum, P. vivax pode causar igualmente doenga grave
recorrente, sendo a sua distribui¢do geografica mais dispersa devido a capacidade de
sobrevivéncia em diferentes temperaturas e altitudes (Faria, 2016; Soares, 2018). Esta
espécie é comumente encontrada na Asia, América Latina ¢ algumas partes de Africa,
sendo responsavel por 2% dos casos de malaria em todo o mundo (WHO, 2023c; CDC,
2024). Em 2022, a India foi responséavel por quase 46% de todos os casos associados a P.

vivax (WHO, 2023c¢).

P. ovale ¢ predominante na Africa Subsaariana. Ainda que menos comum que P.

falciparum e P. vivax, representa uma ameaca significativa de malaria na regido (CDC,

2024d).

P. malariae é uma espécie menos prevalente, globalmente distribuida pela América do
Sul, Asia e Africa (Fikadu & Ashenafi, 2023; CDC, 2024). Esta espécie apresenta um
baixo risco de desenvolvimento de doenga grave, com aproximadamente 2% dos casos

com sintomas severos (Weiland, 2023).
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Relativamente a P. knowlesi, este ¢ comumente conhecido por provocar maldria em
simios (Faria, 2016; CDC, 2024). Existem relatos deste tipo de maldria em humanos, no
entanto ndo foi determinado se esta espécie ¢ transmitida naturalmente entre humanos
através da picada do mosquito, sem o hospedeiro intermedidrio natural, os macacos
(CDC, 2024d). Nos ultimos anos, P. knowlesi surgiu como uma preocupagao significativa
em casos de malaria, especialmente nos paises da regido do Sudeste Asiatico da OMS,
como Indonésia, Malasia e Tailandia (WHO, 2023d). No ano de 2022, houve um aumento
nos casos de malaria por P. knowlesi, com 2500 casos reportados na regido da Malésia
(WHO, 2023d). Em 2021 registaram-se cerca de 247 milhdes de casos de malaria a nivel
mundial.

Comparativamente a 2020 (245 milhdes de casos) e 2019 (232 milhdes de casos),
observou-se um aumento significativo dos casos devido a dificuldade do controlo da

maldria durante a pandemia de COVID-19 (Weiland, 2023).

De acordo com dados estatisticos da OMS, em 2022 estimou-se cerca de 249 milhdes de
casos e 608 000 mortes em 85 paises. A regido da Africa subsaariana registou 94% (233
milhdes) dos casos de malaria e 95% (580 000) das mortes, sendo que, as criangas com
menos 5 anos de idade sdo as mais afetadas por sintomatologia grave, representando cerca

de 80% de todas as mortes por malaria na regido (Stanisic & Good, 2023; WHO, 2023d).

Desde 2015, a regido Europeia da OMS ¢ considerada livre de maléria, com o ultimo caso
autdctone registado no Tajiquistdo! em 2014. Entre 2000 e 2022, nio foram reportadas

mortes por maléria na regido Europeia da OMS (WHO, 2023c).

De acordo com o grafico da figura 6, Nigéria (26,8%), Republica Democratica do Congo
(12,3%), Uganda (5,1%) e Mocambique (4,2%) foram os paises da regido africana que

registaram a maioria dos casos de malaria no ano de 2022 (WHO, 2023a).

! Tajiquistdo esta localizado na Asia Central, fazendo parte da regido europeia da OMS.
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Figura 6- Grafico demonstrativo dos casos de malaria no ano 2022 na regido africana. Adaptado de
(WHO, 2023a).

De acordo com o grafico da figura 7, Nigéria (31,1%), Republica Democratica do Congo
(11,6%), Niger (5,6%) e Republica Unida da Tanzania (4,4%) foram também os paises
responsaveis por mais de metade das mortes por maléria a nivel mundial. A Nigéria
destaca-se ainda no ranking dos paises, sendo responsavel por 38,5% das mortes a nivel

mundial por malaria em criangas com menos de 5 anos (WHO, 2023a).
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Figura 7- Grafico demonstrativo das mortes por malaria no ano de 2022 na regido africana. Adaptado de
(WHO, 2023a).
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2.3. Vetor e Parasita
2.3.1. Vetor e Vias de Transmissao

Os mosquitos sdo insetos que pertencem ao filo Artropoda, classe Insecta, ordem Diptera,
subordem Nematocera e familia Culicidae. Estes insetos sdao responsaveis pela
transmissdo de varios agentes patogénicos aos seres humanos, incluindo virus que causam
arboviroses como a febre amarela e a dengue, mas também parasitas que estdo associados

a filariose linfatica e a malaria (Almeida, 2011; INSA, 2023).

A familia Culicidae divide-se em trés subfamilias, Anophelinae, Culicinae e
Toxorhynchitinae. Ainda que se conhegam mais de 400 espécies de mosquitos
pertencentes a subfamilia Anophelinae e ao género Anopheles, somente 30 destas
espécies sao reconhecidas como vetores competentes para a malaria (OMS, 2015; INSA,
2023). Estes mosquitos exibem um comportamento alimentar crepuscular, efetuando as
refeicdes sanguineas ao anoitecer e ao amanhecer, sendo esta uma caracteristica que se
deve ter em conta para o controlo da doenca (Castelli et al., 2010; Fikadu & Ashenafi,

2023).

O ciclo de vida dos mosquitos (Fig. 8) divide-se em quatro fases distintas: ovo, larva,
pupa e adulto, sendo que os adultos vivem em meio terrestre/aéreo e todas as formas
imaturas evoluem na agua. O desenvolvimento das varias fases depende de fatores
nutricionais e da temperatura, sendo que, quanto mais alta for a temperatura, mais
rapidamente decorre este ciclo (OMS, 2015).

As fémeas do género Anopheles geralmente acasalam apenas uma vez recebendo esperma
suficiente para todas as suas posturas. Durante a fase de postura dos ovos, 0os mosquitos
fémea necessitam de proteinas e sacarose, efetuando pelo menos duas refeicdes
sanguineas apos o acasalamento para que os ovos se possam desenvolver (Franca et al.,
2008; OMS, 2015). Durante a oviposi¢ao, as fémeas dos mosquitos depositam na
superficie da agua cerca de 100-150 ovos, sendo o numero e a forma de postura
dependente da espécie e do estado fisiologico da fémea (OMS, 2015; INSA, 2023). Ao
fim de um a dois dias eclode do ovo uma larva, que ird permanecer imersa a flutuar
paralelamente a superficie da d4gua durante os seus quatro estagios larvares (OMS, 2015).
Dependendo da espécie, estas larvas podem ser encontradas em criadouros de aguas

calmas, limpas e expostas ao sol, podendo ainda ser ligeiramente salobras como pantanos
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costeiros, canais de irrigago e arrozais (INSA, 2023). O tempo do estadio larval varia de
oito a dez dias a temperatura média da agua nas regides tropicais. Apds este periodo, a
larva evolui para pupa, ficando nesta fase entre dois a trés dias e originando, de seguida,
o mosquito adulto, que emerge, ficando temporariamente a superficie da 4gua até
conseguir voar (OMS, 2015).

O tempo médio de vida das fémeas Anopheles ¢ de trés a quatro semanas, continuando a
pOr ovos por esse periodo de vida. A maioria das fémeas faz uma a trés posturas, podendo
algumas realizar até sete posturas (OMS, 2015). Por esta razdo, as fémeas tém

necessidade de refeigdes sanguineas com alguma regularidade, aumentando desta forma

o potencial de transmissao de Plasmodium em zonas endémicas.

Mosquito adulto

g %

Estadios larvares

Figura 8- Ciclo de vida dos culicideos. Retirado de (INSA, 2023).

A infecdo por Plasmodium ¢ devida a interagdes entre mosquitos Anopheles fémea
infetados € o ser humano. Ao alimentarem-se, as fémeas infetadas libertam saliva
contendo esporozoitos do parasita na corrente sanguinea do hospedeiro (Francga et al.,
2008).

Os Anopheles machos tém um tempo de vida mais curto e so se alimentam de néctar das
plantas, ndo tendo capacidade vetorial, ou seja, capacidade para transmitir agentes de

doenca (Almeida, 2011; OMS, 2015).
Nas areas do continente africano onde a maldria ¢ endémica, a variedade de espécies de
mosquitos Anopheles mantém-se relativamente constante, sendo raro o desaparecimento

completo de uma espécie de vetor. No entanto, quando um vetor ndo indigena (espécie

25



Malaria- Métodos Profilaticos

de mosquito que ndo ¢ nativa ou originaria de uma determinada zona) ¢ introduzido numa
nova area, constitui uma preocupacgdo grave em termos de saude publica, devido ao seu
potencial de desencadear epidemias devastadoras, visto que a populagdo local pode ndo
estar preparada para lidar com este novo vetor, aumentando o risco de surtos e epidemias
da doenca implicando desta forma, uma adaptacdo aos métodos de controlo vetorial
utilizados. Os vetores nao indigenas sdao dificeis de erradicar com as estratégias de
controlo conhecidas, o que torna a gestdo da malaria um desafio continuo (Fikadu &
Ashenafi, 2023). Um exemplo significativo ¢ o mosquito Anopheles stephensi, um
competente vetor da maldria que se encontra principalmente no sul da Asia e no Médio
Oriente. Desde 2013, A. stephensi expandiu-se para a Africa subsaariana, colonizando
oito paises, continuando a alastrar-se de forma incontrolavel (Taylor et al., 2024). O caso
desta espécie exemplifica como vetores ndo indigenas podem complicar ainda mais o

combate a malaria, evidenciando a necessidade de novas estratégias de controlo.

O Anopheles maculipennis s.l. representa um grupo de espécies indistinguiveis através de
caracteristicas morfoldgicas nos estaddios de adulto e imaturo. Apesar de a maldria estar
erradicada em Portugal, quatro espécies pertencentes a este complexo estdo presentes a
nivel nacional, sendo a espécie Anopheles atroparvus (Fig. 9) a mais abundante e com
distribuicdo mais ampla (Fig. 10) (INSA, 2023). Esta espécie foi o principal vetor
implicado na transmissdo da maléria no nosso pais até a década de 50 do século passado.
A espécie esta normalmente associada a animais domésticos ou de cria¢do, encontrando-
se habitualmente em abrigos ou nas instalacdes destinadas a animais como pocilgas ou
estabulos (INSA, 2023). De acordo com os resultados divulgados em 2023 no ambito do
programa REVIVE (Rede de Vigilancia de Vetores), 4. atroparvus foi identificado em
todas as regidoes do pais e em todos os meses de colheita, sobretudo em maio (INSA,
2023). A presenga desta espécie de Anopheles em Portugal, com inegével potencial vetor
e a possibilidade de introdugdo de espécies tropicais face as alteracdes climaticas cada
vez mais acentuadas, aumenta o risco de reemergéncia de infe¢des autdctones por
Plasmodium no pais, sendo de extrema importancia o controlo deste vetor a nivel de

Satde Publica (Salvado et al., 2011).
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Figura 9- Mosquito 4. atroparvus. Retirado de (Anopheles Atroparvus,

n.d.).
Anopheles (Anopheles) maculipennis s.l. Meigen, 1818
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Figura 10- Distribuigdo de Anopheles maculipennis em Portugal. Retirado de (INSA, 2023).
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2.3.2. Parasita e Ciclo de vida

Existem mais de 100 espécies de Plasmodium, mas apenas cinco sdo responsaveis por
infecdes significativas em humanos: P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale, ¢ P.

knowlesi (CDC, 2024d).

O parasita Plasmodium replica-se em duas fases: meiose e mitose. A divisdo celular feita
por mitose corresponde a reprodugdo assexuada e ocorre no ser humano, ¢ a meiose

corresponde a reprodugdo sexuada que apenas ocorre no mosquito (Soares, 2018).

O ciclo de vida do parasita no mosquito inicia-se quando este, ao alimentar-se no
hospedeiro infetado, ingere sangue contendo gametdcitos (Pimenta et al., 2015). No
intestino do mosquito, os gametocitos libertam-se dos eritrocitos e diferenciam-se em
células sexuais, microgametas (gametas masculinos) € macrogametas (gametas
femininos), iniciando o ciclo sexuado do parasita. Os gdmetas masculinos e femininos
unem-se originando um zigoto que se desenvolve numa forma movel, o oocineto (Faria,
2016). O oocineto penetra na parede do intestino do mosquito (local de desenvolvimento
do parasita) e transforma-se num oocisto. Chegado a esta fase, o oocisto sofre multiplas
divisdes celulares meidticas, produzindo um grande numero de esporozoitos no seu
interior. Quando os esporozoitos estdo completamente formados, o oocisto rebenta,
libertando os esporozoitos, que por sua vez vao migrar até as glandulas salivares onde se
irdo alojar (OMS, 2015). A partir deste momento, 0 mosquito apresenta capacidade de

transmissdo dos parasitas.

Quando uma fémea do género Anopheles realiza uma nova refeicdo de sangue num
humano, liberta os esporozoitos (fase infeciosa do Plasmodium) acumulados nas suas

glandulas salivares para a corrente sanguinea do hospedeiro, iniciando-se a segunda fase

do ciclo de vida (Maier et al., 2019).

Os parasitas ao entrarem no sistema sanguineo do hospedeiro vertebrado, migram até ao
figado onde irdo invadir os hepatocitos e iniciar a sua multiplicacdo (Poespoprodjo et al.,
2023). Aqui ocorre a fase hepatica do ciclo através de reproducgdo assexuada, na qual se
formam esquizontes pré ou exoeritrociticos, que vao dar origem a milhares de merozoitos

(Faria, 2016). Os merozoitos libertados retornam a corrente sanguinea onde invadem os
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eritrocitos comegando uma nova fase de multiplicagdo, o ciclo eritrocitico, que determina
o rebentamento ciclico dos eritrocitos € o surgimento dos sintomas caracteristicos da
malaria (OMS, 2015; Poespoprodjo et al., 2023). A duragado desta fase depende da espécie
do parasita, sendo de 48 h para P. falciparum, P. vivax, e P. ovale ¢ de 72 h para P.
malariae (Franga et al., 2008).

Durante a fase eritrocitica, o parasita utiliza os recursos do eritrocito para aumentar de
tamanho. Os parasitas jovens amadurecem da forma de anel para a fase de trofozoito
maduro. A maturagdo do trofozoito resulta na divisao nuclear e formagao do esquizonte
(Poespoprodjo et al., 2023). A rutura do esquizonte maduro leva a libertacdo dos
merozoitos na corrente sanguinea, que podem infetar novos eritrocitos, iniciando assim
um novo ciclo eritrocitico (Faria, 2016). Ainda nesta fase, paralelamente, alguns
merozoitos diferenciam-se em gametocitos que, uma vez ingeridos por um mosquito
Anopheles, irdo perpetuar o ciclo (Soares, 2018).

Na figura 11 pode-se observar de forma esquemadtica e simples o ciclo de vida do parasita

P. falciparum.
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Figura 11- Ciclo de vida do P. falciparum. Adaptado de Maier et al., 2019.
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2.4. Apresentacio clinica da malaria

A malaria ¢ tipicamente classificada como assintomatica, sintomatica ndo complicada ou
sintomatica grave, podendo progredir rapidamente para uma forma severa se nao for

diagnosticada e tratada atempadamente (Stanisic & Good, 2023).

O periodo de incubagdo da malaria varia conforme a espécie de Plasmodium, podendo
durar entre sete e 30 dias. P. falciparum ¢ a espécie que apresenta periodos de incubagdo
mais curtos, contrariamente ao P. malariae, que tende a ter periodos mais longos. Na
maioria dos casos, os sintomas surgem num periodo de seis semanas (Weiland, 2023). A
sintomatologia esta relacionada com a fase assexuada do parasita, quando o esquizonte

rompe os eritrocitos (Faria, 2016).

Para alguns individuos, especialmente aqueles que ja contrairam malaria, os sintomas
podem ser ligeiros. Como alguns sintomas da malaria ndo sdo especificos, ¢ importante
que o diagnostico se realize o mais cedo possivel (WHO, 2024).

Em areas endémicas, a prevaléncia de individuos infetados e assintomaticos ¢ elevada.
Para estes casos, alguns especialistas sugerem usar o termo "cronico" em vez de
"assintomatico", devido as consequéncias negativas a longo prazo dos casos nao tratados

(Weiland, 2023).

O quadro clinico tipico da malaria consiste em crises de febres intercaladas com intervalos
assintomaticos. O sintoma caracteristico da malaria, a febre, acontece em trés etapas: fase
fria, caracterizada por calafrios e sensacdo de frio; seguindo-se a fase quente,
caracterizada por febre, que pode atingir 40-41°C, acompanhada de mal-estar, nauseas,
vomitos, perda de apetite, fraqueza, dor abdominal, mialgias, artralgias e cefaleias; por
ultimo a fase de suor, durante a qual a febre diminui, e o doente comeca a transpirar

(Castelli et al., 2010; Weiland, 2023).

A duragdo dos episddios febris esta historicamente associada as diferentes espécies de
Plasmodium, como ja anteriormente mencionado, sendo que a febre ter¢a (a cada 48h)
pode ser provocada por P. falciparum, P. vivax e P. ovale. P. malariae € o inico que pode
desencadear febre quarta (a cada 72h) (Weiland, 2023). P. knowlesi esta associado a
ciclos de febres diarios (a cada 24h) (Cox-Singh & Singh, 2008).
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Para além do quadro clinico comum, a malaria pode provocar quadros mais graves, por
vezes fatais. A maléria severa ¢ geralmente atribuivel a infegdes por P. falciparum
(Weiland, 2023). Entre os fatores de risco para a maléria severa contam-se a residéncia
em areas nao endémicas (sem exposicao prévia / ndo imunes), bebés, criangas menores

de 5 anos, mulheres gravidas e pessoas com HIV/SIDA (Weiland, 2023; WHO, 2024).

Embora a maléria seja uma doenga hematoldgica, pode também afetar outros orgaos, tais
como o cérebro, pulmao, figado e rins (Soares, 2018). A maléria severa ¢ definida pela
presenga de uma ou mais das seguintes complicacdes: cansago extremo e fadiga,
consciéncia alterada, convulsdes, acidose, dificuldade em respirar, urina escura ou com
sangue, insuficiéncia renal, ictericia (olhos e pele amarela), hemorragia anormal,
hipoglicemia e anemia severa (Weiland, 2023; WHO, 2024). A anemia ¢ umas das
principais causas de morbilidade e mortalidade em mulheres gravidas e criangas. Esta
pode apresentar-se sob a forma de anemia aguda ou anemia cronica (Soares, 2018). As
criancas sao as que tém uma maior probabilidade de desenvolver convulsodes,
hepatosplenomegalia e anemia grave. Os adultos sdo mais suscetiveis a insuficiéncia renal
aguda e edema pulmonar. A maldria cerebral, ndo ¢ dos casos mais comuns das
complicagdes severas da doenca (Poespoprodjo et al., 2023). Estima-se que a mortalidade

da malaria cerebral seja de 20% nas criancas e de 30% nos adultos (Song et al., 2022).
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2.5. Diagnéstico

E de extrema importancia a avaliagdo atempada de uma possivel suspeita de malaria.
Previamente a ser instituida a terapéutica, ¢ fundamental efetuar um diagnostico para

confirmacao da infegao.

O diagnostico da maléria pode ser feito através da observacdo clinica dos sinais e
sintomas da doenca. No entanto, este diagndstico tem pouca precisao devido as

semelhancas de sintomas com outras doengas (Fikadu & Ashenafi, 2023).

Uma das técnicas de diagnostico laboratorial mais utilizadas ¢ a observagdo, ao
microscopio Otico, de gota espessa e de esfregacos de sangue. A microscopia ¢ o0 método
mais fidvel sendo altamente sensivel e especifico para diagnosticar a malaria. E
importante realgar que a fiabilidade deste método varia com as capacidades técnicas e
experiéncia do operador. Este procedimento permite identificar as espécies de
Plasmodium, quantificar parasitas, como também diagnosticar precocemente e prevenir

casos graves da doenga (Poespoprodjo et al., 2023).

Os testes de diagnostico rapido (RDT) sdo testes imunocromatograficos que se baseiam
na detecao de antigénios especificos do parasita (Fikadu & Ashenafi, 2023). Sao os mais
abundantes no mercado, economicos e de facil utilizacdo, estando disponiveis
comercialmente em varios formatos. (WHO, 2023b). Estes testes detetam principalmente
a proteina rica em histidina 2 (HRP2) do P. falciparum, bem como a desidrogenase lactica

(LDH) do P. falciparum, a LDH do P. vivax (Walker & Rogerson, 2023).

A maioria dos RDT utilizados para diagnosticar maléria por P. falciparum tem como
principal alvo o antigénio HRP2. No entanto, os parasitas desta espécie que ndo
expressem este antigénio podem ndo ser detetados pelo teste, podendo originar um
resultado falso negativo. Em 2022 foram vendidos cerca de 415,5 milhdes RDT (WHO,
2023).
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2.6. Uso de medicamentos antimalaricos

A maléria pode ser tratada de forma eficaz caso se inicie o tratamento no comeco da
doenga. Quanto mais se adiar a terapéutica, maior a probabilidade de ter consequéncias
graves ou mesmo fatais (CDC, 2024b). A utilizagao de medicamentos antimalaricos, para
tratamento da malaria sdo especificos consoante a espécie do parasita, gravidade da
infe¢do, probabilidade de resisténcia ao farmaco e idade do doente (CDC, 2024b). O
principal objetivo da terapéutica ¢ a eliminagdo do parasita e a resolucdo da infegdo,

prevenindo a progressao para doenga grave.

No século XVII, missiondrios Jesuitas espanhois descobriram que tribos indigenas
usavam a casca da arvore Cinchona spp. para tratar febres. O principio ativo da casca ¢
atualmente conhecido por quinina. Esta manteve-se como o principal medicamento para
tratamento e preven¢do da maldria durante muito tempo (CDC, 2018).

A cloroquina foi descoberta em 1934 pelo alemdo Hans Andersag como alternativa ao
tratamento com quinina, porém s6 foi reconhecida e estabelecida como um antimalarico
eficaz e seguro em 1946 por cientistas britanicos e norte-americanos (CDC, 2018).

Dentro do grupo dos antimaldricos atuais, existem quatro subgrupos principais de
farmacos, indicados na tabela 1:

Tabela 1: Medicamentos antimalaricos e os seus subgrupos principais e alvos especificos no ciclo de vida
do parasita. Adaptado de (Haldar et al., 2018; Emanuela Soares, 2018)

Sub-grupos Farmaco Alvo no ciclo de vida do parasita
Antifolatos Pirimetamina, FE e FH (esquizonte) e FM (oocisto)
Proguanil FE (esquizonte e gametocitos) e FH
(esquizonte)
Sulfadoxina FE e FH (esquizonte)
Antibioticos Doxiciclina FE
Artemisinina Arteméter Todas as fases
e derivados Artemisinina Todas as fases
Artesunato Todas as fases
Dihidroartemisina | Todas as fases
Quinolinas Amodiaquina FE (trofozoito e esquizonte)
Cloroquina, FE (trofozoito e esquizonte)
Lumefantrina FE (trofozoito e esquizonte)
Mefloquina FE (trofozoito e esquizonte)
Piperaquina FE (trofozoito e esquizonte)
Primaquina FE (gametdcitos) e FH (esquizonte)
Quinina FE (trofozoito e gametocitos)
Hidroxinaftaquinonas | Atovaquona FE (esquizonte e gametocitos) e FH
(esquizonte)

Legenda da tabela 1: FE — Fase eritrocitdica; FH - Fase hepatica; FM- Fase no mosquito
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Como primeira linha para tratamento da malédria ndo complicada ¢ recomendado a
utilizagdo da terapéutica combinada baseada em artemisinina (ACT). E de extrema
importancia a utiliza¢do correta dos farmacos. A utilizacdo de artemisininas ou outros
medicamentos antimalaricos em monoterapia, aumenta o risco de desenvolvimento de
resisténcia como também o ndo cumprimento do regime de tratamento, ou seja, a

interrupgao prematura antes da conclusao do tratamento (WHO, 2023).

Considerando a malaria ndo complicada por P. falciparum em criancas e adultos, o

tratamento deve ser composto por um dos seguintes ACT (Tab.2):

Tabela 2: Tratamento da malaria ndo complicada por P. falciparum de acordo com as guidelines da OMS
para individuos com mais de 30 Kg. Nao se apresenta descrito nesta tabela a dose recomendada para
criangas.

ACT (DCI) Nome Comercial | Dose (mg) Frequéncia
(=30Kg)
Arteméter + Lumefantrina Coartem ® 80 + 480 2 id durante 3 dias
Artesunato + Amodiaquina | ASAQ Winthrop ® | 200 + 540 1 id durante 3 dias
Artesunato + Mefloquina ASMQ 200 + 440 1 id durante 3 dias

Legenda da tabela 2: ACT- Terapéutica combinada baseada em artemisinina; DCI- Denominag¢dao Comum

Internacional; id- por dia

O tratamento com Artesunato (200 mg) + Sulfadoxina-Primetamina (1500 mg / 75 mg)
para > 50 Kg tem uma posologia de uma vez por dia durante trés dias de artesunato e uma
administragdo Unica no primeiro dia de sulfadoxina-pirimetamina. Este tratamento ndo ¢

recomendado no primeiro trimestre de gravidez (WHO, 2023).

O tratamento com Dihidroartemisinina (160 mg) + Piperaquina (1280 mg) (Eurartesim®)
entre os 60 e 80 Kg tem uma posologia de uma vez por dia durante trés dias (WHO, 2023).

Mulheres gravidas com malaria ndo complicada por P. falciparum devem ser tratadas

com Arteméter + Lumefantrina no primeiro trimestre de gravidez (WHO, 2023).

Relativamente as espécies P. vivax, P. ovale, P. malariae ¢ P. knowlesi na malaria nao
complicada sensivel a cloroquina, a administracdo deve ser feita no dia um e dois com
uma dose de 10 mg base/Kg de peso corporal seguido de 5 mg base/Kg de peso corporal

no terceiro dia (Varo et al., 2020). Nas regides onde existem infe¢des resistentes a
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cloroquina, estas podem ser tratadas com um derivado da artemisinina, excetuando o

farmaco artesunato-sulfadoxina-primetamina para a espécie P. vivax (Varo et al., 2020).

De acordo com a OMS, os regimes com ACT consistem em trés dias de tratamento com
um derivado da artemisinina. Com um ciclo de trés dias € feita a cobertura de dois ciclos
assexuados, assegurando que somente uma pequena parte dos parasitas permanega para
ser tratada pelo segundo medicamento, diminuindo a probabilidade de desenvolvimento
de resisténcia a este. Nao sdo recomendados regimes de um a dois dias uma vez que sdo
menos eficazes, tém menos efeito sobre os gametocitos e proporcionam menos prote¢ao

para o farmaco combinado (WHO, 2023).

Esta terapéutica combinada oferece uma grande vantagem, pois a artemisinina ¢ eficaz na
redu¢do da parasitémia, enquanto o medicamento complementar ¢ responsavel por
remover os parasitas residuais durante um periodo mais prolongado, oferecendo uma

elevada eficécia na sua utilizac¢do (Soares, 2018).

Relativamente ao tratamento da malaria severa, os objetivos principais incluem, evitar a
morte do paciente e possiveis reinfegoes (WHO, 2023). A administragdo para este tipo de
tratamento € por via parentérica ou retal, devendo ser iniciada tdo prontamente quanto
possivel. Existem duas categorias de medicamentos de eleicdo para o tratamento
parentérico da malaria severa: derivados da artemisinina (artesunato ou arteméter) e
alcaldides da quinona (quinina e quinidina). O artesunato por via parentérica € o mais
utilizado devido a redugdo substancial da mortalidade, comparativamente a quinina.

Adicionalmente, o uso de artesunato é considerado mais simples e seguro (WHO, 2023).

De acordo com as guidelines da OMS de 2023, os adultos e as criancas diagnosticadas
com maldria grave (incluindo bebés, mulheres gravidas em todos os trimestres € mulheres
lactantes) devem ser tratados com artesunato intravenoso ou intramuscular durante pelo
menos 24 horas. Apds esta administracao, o tratamento deve ser completado com trés dias
de ACT. Como tratamento alternativo, deve-se optar pelo uso de arteméter, em detrimento

da quinina (WHO, 2023).
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3. Métodos Profilaticos

A profilaxia da malaria consiste numa combinag¢ao de medidas preventivas de extrema
importancia. A sua utilizagdo tem como objetivo prevenir uma possivel infecdo, bem
como evitar a propagacdo da doenga, pelo que, esta ndo deve ser subestimada.

Todos os viajantes para zonas endémicas de malaria devem ser devidamente informados
sobre as medidas de prote¢dao individual, entre as quais se incluem, a prevencgdo
comportamental (utilizagdo de roupas, de cor clara, que cubram a maior area corporal
possivel, optando por camisas de manga comprida e calgas), prevencdo quimica
(aplicacao de repelentes, inseticidas e quimioprofilaxia) e prevengdao mecanica (utilizagao
de redes mosquiteiras) (Castelli et al., 2010). Estas medidas aplicam-se tanto aos viajantes
de curta duragdo como aos de longa duracdo (CDC, 2024b). Deste modo, ¢ fundamental
para todos os viajantes, a marcac¢ao da Consulta do Viajante. Nesta consulta, os individuos
sao informados sobre as medidas preventivas a ter em consideracao antes, durante € apos
a viagem, tendo aconselhamento e prescricao sobre o que pode ou deve levar consigo
(SNS, 2024). Esta consulta tem também a dupla fun¢ao da promocao da satde e educagdo
da populagao.

As medidas profilaticas mencionadas embora altamente eficientes, ndo sdo 100%
eficazes, pelo que todas as pessoas febris que regressem de zonas onde a malaria ¢
endémica, mesmo que tenham adotado comportamentos adequados e efetuado
quimioprofilaxia, devem ser imediatamente testadas para despiste de uma possivel

infe¢do (CDC, 2024Db).
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3.1. Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia consiste na administracdo de regimes completos de tratamento
antimalarico a populacdes vulneraveis que vivem em zonas endémicas de malaria com
transmissao moderada e elevada, independentemente de o individuo estar ou ndo infetado
(MMYV, 2024b). Em areas onde a transmissdo da malaria ¢ sazonal, nomeadamente na
regido africana do Sahel, e onde existe um elevado risco de infecdo grave, as criancas
beneficiam de prote¢do através desta pratica de quimioprofilaxia sazonal da malaria
(SMC) (WHO, 2023c). Esta intervengao profilatica consiste em regimes completos de
tratamento antimalarico, administrados em intervalos mensais durante o periodo de alta
transmissdo (tendencialmente na estacdo das chuvas), geralmente até 4-5 meses por ano
(MMV, 2024b).

As mulheres gravidas, devido a sua maior suscetibilidade, sdo também mais vulneraveis
a infecdo, doenca grave e morte por malaria. Deste modo, o tratamento preventivo
intermitente da maldria na gravidez (IPTp) ¢ utilizado para prevenir a maldria em
mulheres gravidas que vivem nas regides africanas de transmissdo moderada a elevada

(MMYV, 2024b).

A quimioprofilaxia aplica-se também a todos os viajantes para zonas endémicas de
maldria. A administracdo deve ser iniciada antes da partida, seja para uma estadia de curta
ou longa duragdo. A administragdo do medicamento antes da viagem permite que o
principio ativo esteja no sangue antes de o viajante estar exposto aos parasitas (CDC,
2024b). E fundamental o aconselhamento prévio com um profissional de satide sobre os
medicamentos adequados e métodos de prevengao contra a malaria.

Os viajantes de longo prazo, definidos como pessoas que viajam por mais de 6 meses,
tém recomendacgdes adicionais, tais como, a importancia de manter uma adesao continua
e segura dos medicamentos de profilaxia, como também ter em considera¢do que devem
levar consigo medicagao suficiente para toda a duragdo da viagem, pois ndo devem contar

com a obtengdo de medicacdo segura e fiavel no estrangeiro (CDC, 2024b).

A escolha do regime terapéutico depende do destino, da duracdo da viagem, das
atividades planeadas, das comorbilidades do individuo, das alergias, caso seja mulher, do
estado de gravidez e do tempo que falta para a entrada no pais endémico, dado que alguns

destes farmacos devem ser iniciados semanas antes da partida. Deve-se ter em conta
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também outros medicamentos prescritos ou ja tomados (para avaliar possiveis interagdes
medicamentosas), potenciais efeitos secundarios e o custo do antimalarico (Weiland,

2023; CDC, 2024b).

A quimioprofilaxia contra a malaria pode ser dividida em profilaxia causal e profilaxia
supressiva, visto que cada uma destas tem como alvo duas fases diferentes do ciclo do
parasita. Considera-se profilaxia causal quando ¢ administrado um farmaco contra o
parasita na fase pré-eritrocitica (fase hepatica). Estes medicamentos podem ser suspensos
apos o individuo abandonar a zona endémica. Por outro lado, considera-se profilaxia
supressiva quando o principio ativo atua contra o parasita na sua fase assexuada (fase
eritrocitica) (Fikadu & Ashenafi, 2023; Weiland, 2023). A administragdo desta profilaxia
deve ser feita durante quatro semanas apds a saida da zona endémica para garantir a
eliminagdo dos parasitas que podem emergir do figado e entrar nos eritrocitos, que ocorre
entre duas e quatro semanas apos a exposicao (Schwartz, 2012). Nas regioes onde a
malaria provocada por P. falciparum é predominante, como na Africa subsaariana, é
indicada a profilaxia supressiva. Em contrapartida, nas zonas onde o P. vivax coexiste
com o P. falciparum ou isoladamente, recomenda-se a profilaxia causal (Fikadu &

Ashenafi, 2023).

Medicamentos de profilaxia causal

Atovaquona-Proguanil (Malarone®) ¢ uma combinacdo medicamentosa de dois
farmacos, Atovaquona e Proguanil. Esta deve ser iniciada 1 a 2 dias antes da viagem para
a regido endémica, sendo uma boa escolha para viagens mais curtas. A toma desta
medicagdo deve ser feita com alimentos, de forma diaria e a mesma hora. Ao retomar ao
pais de origem, o individuo deve continuar a toma durante mais sete dias (CDC, 2024b).
Este medicamento ¢ bem tolerado e tem uma boa eficacia contra espécies de P. falciparum
resistentes (Schwartz, 2012). Os efeitos adversos mais frequentes notificados sdo dores
abdominais, nauseas, vomitos, diarreia e cefaleias (INFOMED, 2013).

O atovaquona-proguanil ndo ¢ recomendado em profilaxia para criangas com peso
inferior a 5 kg, mulheres gravidas ou a amamentar ou doentes com insuficiéncia renal

grave (depuragdo de creatinina < 30 ml/min) (INFOMED, 2013).
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Primaquina ¢ considerada dos medicamentos mais eficazes contra a infecao por P. vivax,
sendo uma boa escolha em paises onde esta espécie ¢ predominante (Schwartz, 2012).
Tal como o Malarone®, este medicamento ¢ uma escolha benéfica em viagens mais curtas
e de ultima hora, pelo facto de ser iniciado um a dois dias antes da viagem, e com uma
posologia de sete dias apos sair da zona endémica (CDC, 2024b). No entanto, esta
terapéutica pode também ser utilizada como profilaxia terminal nos viajantes de longa
duragdo com exposicao prolongada a P. ovale ou P. vivax. Este tipo de profilaxia envolve
a administragao deste farmaco no final do periodo de exposi¢ao, com o intuito de prevenir
reincidéncias ou apresentagdes clinicas de inicio tardio da doenga. Assim, quando
indicado, o individuo deve tomar primaquina durante 14 dias depois de deixar a regidao
endémica, em simultdneo com a profilaxia anteriormente administrada. Caso esta
profilaxia seja cloroquina, doxiciclina ou mefloquina, o individuo deve fazer nas ultimas
duas semanas primaquina como profilaxia poés-exposi¢ao. Quando a atovaquona-
proguanil ¢ a profilaxia primaria utilizada, o viajante pode tomar primaquina durante os
ultimos sete dias de atovaquona-proguanil e depois durante mais sete dias (CDC, 2024b).
Este medicamento ¢ contraindicado em individuos com deficiéncia de glucose-6-fosfato-
desidrogenase (G6PD) pelo potencial de provocar hemoélise oxidativa fatal. E crucial
antes da prescricao deste farmaco um teste laboratorial de G6PD para confirmagao de
niveis normais ou deficiéncia de G6PD (Poespoprodjo et al., 2023).

O efeito adverso mais frequente deste farmaco ¢ a intolerancia gastrointestinal, sendo

imprescindivel a toma de primaquina com alimentos (Poespoprodjo et al., 2023).

Medicamentos de profilaxia supressiva

A Cloroquina ¢ um medicamento de toma semanal, sendo uma boa escolha para viagens
mais longas. Individuos com tomas continuadas de hidroxicloroquina para condigdes
reumatoldgicas, dermatoldgicas ou outras, podem nao ter a necessidade de tomar um
medicamento adicional, no entanto, a hidroxicloroquina ndo ¢ eficaz contra estirpes de P.
falciparum resistentes a cloroquina e ndo € ativa contra formas fora da fase eritrocitdica
de P. vivax, P. ovale e P. malariae. Assim, a utilizacdo de hidroxicloroquina ndo previne
a infecdo por estas espécies, contudo ¢ considerada uma alternativa ao uso de cloroquina,
(INFOMED, 2022; CDC, 2024b).

A profilaxia com cloroquina ou hidroxicloroquina deve ser iniciada uma-duas semanas

antes da viagem para zonas endémicas, continuando a terapéutica com uma frequéncia de
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uma vez por semana, no mesmo dia da semana, durante a sua estadia. Apds deixar a zona
endémica, o individuo deve permanecer durante quatro semanas com o tratamento (CDC,
2024b).

Os efeitos adversos notificados da cloroquina e hidroxicloroquina incluem, visdo turva,
tonturas, nduseas, vomitos, diarreia, dores abdominais, cefaleias, insénias e prurido. A
cloroquina pode ser utilizada em todos os trimestres da gravidez, e deve ser administrada

as refeicdes (INFOMED, 2022; CDC, 2024b).

Doxiciclina tende a ser o medicamento antimalarico menos dispendioso. E uma boa opgio
para viagens de ultima hora, visto que a toma do medicamento ¢ iniciada um-dois dias
antes da viagem. Este farmaco deve ser tomado as refeicoes uma vez por dia, sempre a
mesma hora e todos os dias durante a viagem. Apds a saida do pais endémico, o individuo
deve continuar a terapéutica diariamente durante quatro semanas. Pessoas que utilizam
doxiciclina em tratamento prolongado para prevenir acne nao necessitam de tomar um
medicamento adicional. Esta medicag¢do ¢ utilizada também para prevengdo de outras
infegdes como rickettsiose ou leptospirose, sendo uma boa escolha para individuos que
tenham planeado um acampamento ou nadar em agua doce, onde o risco desta ultima ¢
mais acrescido (INFOMED, 2023a; CDC, 2024b).

Este medicamento tem como efeitos adversos nauseas, vomitos e cefaleias. A doxiciclina
pode ainda provocar fotossensibilidade, manifestada como uma rea¢do exagerada a
exposicao solar. Esta reacdo pode ser evitada, minimizando a exposi¢ao solar prolongada
e utilizando protegdo solar (INFOMED, 2023a). A utilizagdo de doxiciclina esta
contraindicada em pessoas que tenham alergias a classe de antibidticos tetraciclinas,

gravidas, bebés, criangas com idade inferior a oito anos (CDC, 2024b).

A profilaxia com mefloquina ¢ um medicamento de toma semanal, sendo preferivel para
viagens de longa duracao. Esta deve ser comecada aproximadamente duas semanas antes
da viagem para a regido onde a malaria ¢ endémica. O individuo com esta prescri¢ao deve
fazer a toma semanalmente as refei¢des, no mesmo dia de cada semana durante a viagem
€ mais quatro semanas apos sair da zona endémica (CDC, 2024d).

Este medicamento estd associado a efeitos adversos neuropsiquiatricos, tais como,
perturbagdes de ansiedade, depressdo, alucinagdes, agitacdo, ataques de panico entre
outros, sendo contraindicado em doentes com depressdo aguda ou historia recente de

depressdo, doentes com alteracdes de ansiedade generalizada, psicose, esquizofrenia ou
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outras doencas do foro psiquidtrico e histéria de convulsdes (INFOMED, 2023Db).
Ocasionalmente foi reportado a persisténcia destes sintomas durante muito tempo apos a
descontinuacdo da mefloquina (INFOMED, 2023b; CDC, 2024b). Outros efeitos
indesejaveis incluem nduseas, voOmitos, diarreia, tonturas, cefaleias, insonias e
perturbagdes visuais (INFOMED, 2023b).

A mefloquina ¢ contraindicada para individuos com hipersensibilidade a este firmaco ou
a compostos relacionados como a quinidina ou quinina. Nao ¢ recomendada também em

individuos com anomalias da condugao cardiaca INFOMED, 2023b; CDC, 2024b).

A tafenoquina ¢ um novo medicamento de longa duracdo, andlogo da primaquina, tendo
sido aprovado pela primeira vez em 2018. E um dos medicamentos mais eficazes para
prevencao de infe¢des por P. vivax e pode também ser efetivo para P. falciparum. No
entanto, continua inacessivel para a maioria dos paises onde P. vivax ¢ predominante
(Poespoprodjo et al., 2023). Este farmaco ¢ uma boa escolha para viagens de ultima hora
visto que s6 deve ser iniciado (com uma dose de carga didria) trés dias antes da partida
para a zona endémica. E recomendada uma dose de manutengio semanal durante a estadia
com uma toma Unica a refeicdo. Este fArmaco tem também a vantagem de ser tomado
apenas uma vez apods o individuo regressar ao seu pais de origem, (CDC, 2024b). Este
medicamento, tal como a primaquina, ¢ contraindicado em individuos com deficiéncia de
G6PD pela possibilidade de provocar hemolise oxidativa, sendo a gravidade da hemolise
proporcional a dose do fArmaco e ao grau de deficiéncia enzimatica (Poespoprodjo et al.,
2023). Como tal, este s6 pode ser prescrito apds confirmagdo, através de um teste
laboratorial quantitativo, da auséncia da deficiéncia desta enzima. Uma vez verificado e
documentado um nivel normal de G6PD, ndo serd necessario repetir o teste em futuras
prescri¢des de tafenoquina ou de primaquina. (Poespoprodjo et al., 2023; CDC, 2024b).
Este farmaco ¢ igualmente contraindicado em criangas, durante a gravidez e a
amamentacao, a menos que o bebé amamentado tenha um nivel normal de G6PD
documentado. Nao é recomendado o uso em individuos com perturbagdes psicoticas. Os
efeitos adversos notificados incluem tonturas, nauseas, vomitos, diarreia e cefaleias.

Na tabela 3 pode-se observar de forma esquematica as indicagdes referentes a cada

terap€utica de profilaxia, bem como a dose em adultos e a frequéncia de cada toma.
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Tabela 3: Terapéutica profilatica da malaria de acordo com as guidelines do Centro de Controlo e

Prevengdo de Doengas (CDC) (CDC, 2024d).

Principio Ativo

(DCI)

Nome Comercial

Indicac¢des de

Profilaxia

Dose Adultos
(mg)

Frequéncia

Atovaquona +
Proguanil

Malarone ®

Todas as regides
endémicas de
malaria

250mg + 100mg

11id

Cloroquina

Resochina ®

Apenas em zonas
sensiveis a
cloroquina

300 mg

1 X /semana

Hidroxicloroquina

Plaquinol ®

Apenas em zonas
sensiveis a
cloroquina
(alternativa de
cloroquina)

310 mg

1 x / semana

Doxiciclina

Vimbramicina ®

Todas as regides
endémicas de
malaria

100 mg

11id

Mefloquina

Mephaquin
Lactab®

Apenas
sensiveis

€m zonaSs

a mefloquina

228 mg

1 x / semana

Primaquina

Profilaxia para
deslocacoes de curta
duragdo a zonas
onde existe
principalmente

P. vivax.

30 mg

1id

Tafenoquina

Kozenis ®

Todas as regides
endémicas de
malaria

200 mg

Dose tnica
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Quimioprofilaxia na Gravidez

A infegdo por malaria na gravidez apresenta riscos graves nao so para a mae, mas também
para o feto e recém-nascido. Pode induzir parto prematuro, aborto espontaneo e nado-
morto. Pelo que as gravidas sdo consideradas como um dos grupos de risco mais graves
associados a esta doenga. Deste modo, ¢ aconselhado, a todas as mulheres gravidas e
mulheres suscetiveis de engravidar, evitarem, sempre que possivel, viajar para zonas
endémicas de malaria (WHO, 2023b; CDC, 2024). Caso uma mulher gravida viaje para
uma zona endémica ou viva numa destas regides ¢ fundamental que inicie um regime de
profilaxia eficaz, e tome medidas de prote¢do individual.

Tal como anteriormente mencionado, o IPTp € utilizado para prevenir malaria nas
mulheres que vivem em zonas de alta transmissao. De acordo com a OMS, ¢ recomendado
que mulheres gravidas de todas as fases de gravidez recebam medicamentos antimalaricos
em intervalos pré-determinados para reduzir possiveis infe¢des, independente de estar
infetada ou nao.

A OMS recomenda pelo menos trés doses de sulfadoxina-primetamina (SP) para o IPTp,
com inicio, o mais cedo possivel, no segundo trimestre. As doses sdo administradas com
um intervalo de pelo menos um més durante as consultas de cuidados pré-natais (ANC)
(WHO, 2023c; Littmann et al., 2024). O farmaco apresenta uma alta eficacia nestes casos
e para além de promover a reducdo da parasitémia placentaria, provavelmente também da
parasitémia materna, contribui para a reducdo do nimero de nados com baixo peso. A
evidéncia mostrou uma correlagdo entre a administracdo de duas, trés ou mais doses de
IPTp-SP e o aumento do peso médio ao nascimento em 56g. Contudo, este medicamento
¢ contraindicado para mulheres gravidas antes da décima terceira semana de gravidez
(WHO, 2023b).

De acordo com a OMS, IPTp foi adotada por 35 paises africanos e estima-se que 42% das
mulheres gravidas em risco de contrair maldria tenham beneficiado de trés doses da
terapia preventiva em 2022, em comparag¢do com 34% em 2021. No entanto, este valor
mantém-se muito abaixo dos niveis de cobertura pretendidos para esta interven¢ao, cujo

objetivo ¢ de 80% (WHO, 2023c).

Nas zonas onde ndo foram registados casos de P. falciparum resistente a cloroquina, este
farmaco ¢ considerado uma boa opgao profildtica para gravidas, visto ndo se verificar
efeitos nocivos no feto quando utilizada nas doses recomendadas. A gravidez ndo

constitui contraindicagdo para profilaxia da malaria com cloroquina ou hidroxicloroquina
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(CDC, 2024b). Para as regides em que ha reconhecimento de Plasmodium resistente a
cloroquina, a mefloquina ¢ o inico medicamento recomendado para profilaxia da maléria
durante a gravidez. Os estudos sobre a utilizagdo da mefloquina em mulheres gravidas
nao demonstraram qualquer indicagdo de efeitos adversos no feto (CDC, 2024b).

Atovaquone-proguanil ndo ¢ recomendado para uso durante a gravidez devido a escassa
informacao disponivel sobre a sua seguranca. A doxiciclina, primaquina e tafenoquina
estdo também contraindicadas para a profilaxia da malaria durante a gravidez devido ao
risco de efeitos adversos observados no feto. A doxiciclina pode provocar descoloragao
e displasia dos dentes e a inibi¢do do crescimento 6sseo. A primaquina e a tafenoquina
podem atravessar por via transplacentaria para um feto deficiente em G6PD e causar

anemia hemolitica no utero (CDC, 2024b).

Quimioprofilaxia nas Criancas

A SMC ¢ uma estratégia preventiva recomendada pela OMS para proteger criangas com
menos de cinco anos de idade e que vivam em zonas com transmissao sazonal de malaria.
Tal como mencionado anteriormente, a SMC consiste na administragdo intermitente de
uma dose terapéutica, durante o periodo de alta transmissdo de malaria, as criancas,
independente de estarem ou ndo infetadas (MMYV, 2024a).

E recomendado o uso de sulfadoxina-primetamina com amodiaquina em ciclos mensais.
Este medicamento demonstrou ser eficaz, seguro, bem tolerado e com facil
disponibilidade e custo baixo. O objetivo da administracdo da SMC ¢ instituir
concentragdes no sangue que eliminem as infegdes existentes e previnam novas infecoes
durante o periodo de maior risco de malaria (WHO, 2023).

Atualmente, a SMC esta a ser implementada em 17 paises africanos. Em 2023 registou-
se 49 milhdes de criancas a utilizar sulfadoxina-primetamina, tendo vindo a crescer
gradualmente o seu uso, reduzindo significativamente o fardo desta doenca mortal. O
sucesso desta estratégia levou a OMS a recomendar a sua utiliza¢do alargada a qualquer
crianga em risco elevado de malaria grave em Africa, independentemente da idade e da

localizag¢ao geografica (MMYV, 2024a).

Todas as criangas que viajam para zonas endémicas de malaria devem utilizar as medidas
de protecao individual, bem como a administragdo de um medicamento antimaléarico. A
existéncia deste tipo de medicamentos em formulacgao liquida ndo ¢ muito comum e pode

ter também um sabor amargo, sendo entdo recomendada a toma com uma pequena
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quantidade de algo doce. Deve-se calcular a dose pediatrica de acordo com o peso
corporal da crianga. A administracao do farmaco com o estdbmago cheio pode minimizar
as perturbagdes gastricas e os vomitos (CDC, 2024b).

Atovaquone-proguanil pode ser utilizado como profilaxia para bebés e criangas com peso
> 5 kg. A cloroquina e a mefloquina sdo opgdes para bebés e criangas de todas as idades
e pesos, dependendo da resisténcia aos medicamentos no local de destino. A doxiciclina
pode ser utilizada em criangas com idade >8 anos. A primaquina pode ser usada para
criangas que ndo sdo deficientes em G6PD e que estdo a viajar para areas principalmente

com a existéncia de P. vivax (CDC, 2024d).

O CDC salienta que nao existe nenhum medicamento antimalarico que possa prevenir a
malaria a 100%. Por conseguinte, a profilaxia deve ser complementada com a utilizag@o
de medidas de prote¢do pessoal tais como, o uso de repelente de insetos, mangas
compridas, calgas compridas, dormir num local sem mosquitos utilizar uma rede

mosquiteira tratada com inseticida, entre outros (Fikadu & Ashenafi, 2023; CDC, 2024b).
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3.1.1. Resisténcias aos medicamentos antimalaricos

A resisténcia aos medicamentos antimaldricos tem vindo a crescer ao longo dos anos,
ameacando a eficacia do tratamento, o controlo e a eliminagdo da malaria (Varo et al.,
2020).
A resisténcia ¢ definida como:
“‘a capacidade de uma espécie do parasita sobreviver ou multiplicar-se apesar da
administrag@o e absor¢ao de um farmaco em doses iguais ou superiores as habitualmente
recomendadas, mas dentro dos limites de tolerancia do individuo, tendo o medicamento
em questdo conseguido aceder ao parasita ou ao globulo vermelho infetado durante o

tempo necessario para a sua a¢ao normal’’ (Rasmussen & Ringwald, 2020).

Praticamente todos os fArmacos desenvolvidos até hoje contra a malaria t€ém resisténcias
conhecidas. A resisténcia a cloroquina, que se encontra entre os primeiros farmacos
reconhecidos para tratamento da malaria provocada por P. falciparum, apareceu no final
da década de 1950 (Von Seidlein & Dondorp, 2015). Nos dias de hoje, a cloroquina em
muitas regides endémicas de malaria ja ndo ¢ ativa contra o P. falciparum, excetuando na
América Central como nas Caraibas e nos paises a oeste do Canal do Panama. Com o
decorrer dos anos, este farmaco estd também a perder a eficécia contra a espécie P. vivax,
tendo sido confirmado resisténcias na Papua Nova Guiné e na Indonésia (Poespoprodjo
et al., 2023; CDC, 2024b). O principal mecanismo de resisténcia a cloroquina inicia-se
com a ingestdo da hemoglobina por parte do Plasmodium de modo a adquirir
aminodacidos, que sdo utilizados para a sintese de proteinas do parasita, libertando o grupo
heme que ¢ altamente toxico a célula deste. O farmaco sofre efluxo ativo, para fora do
vacuolo digestivo do parasita, através do transportador de resisténcia a cloroquina do P.
falciparum codificado pelo gene pfcrt. Desta forma, o pfcrt mutante impede a cloroquina
de se ligar ao seu recetor heme. Este gene foi universalmente associado ao
desenvolvimento de resisténcia a cloroquina (Blasco et al., 2017; Haldar et al., 2018;
Soares, 2018).

Para destinos onde ocorrem espécies de Plasmodium resistentes a cloroquina, para além
das medidas de protecdo individual contra os mosquitos, pode-se prescrever como
quimioprofilaxia atovaquone-proguanil, doxiciclina, mefloquina ou tafenoquina (CDC,

2024b). Das cinco espécies de malaria humana, P. falciparum e P. vivax sao os que
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desenvolvem maior resisténcia aos medicamentos antimalaricos. Nao existem provas
conclusivas sobre a resisténcia a cloroquina no P. malariae (Varo et al., 2020).

De modo geral, a artemisinina e os seus derivados, reduzem rapidamente o niimero de
parasitas no sangue. Na maioria das zonas endémicas da maléria, poucos individuos
tratados com monoterapia a base de artemisinina ou com um ACT sao identificados como
tendo parasitas no sangue no terceiro dia apos o inicio da terapéutica (Rasmussen &
Ringwald, 2020). No entanto, em 2007 no Camboja, situado na sub-regido do Grande
Mekong, observou-se pela primeira vez um atraso na eliminagdo do parasita
(Poespoprodjo et al., 2023). Ao terceiro dia de tratamento com monoterapia de
artemisinina ou com um ACT, individuos ainda apresentavam parasitas no sangue. Este
atraso na eliminacao dos parasitas foi denominado “resisténcia parcial a artemisinina”
(Rasmussen & Ringwald, 2020). Contudo, a incapacidade de eliminar os parasitas do
sangue nos primeiros trés dias de tratamento ndo implica necessariamente que o doente
esteja infetado com parasitas parcialmente resistentes a artemisinina. Nas regioes onde os
parasitas ainda sdo completamente sensiveis a artemisinina, a analise dos dados
reportados a OMS sugere que 3,0-5,0% dos doentes podem continuar a ter parasitémia
até ao terceiro dia de terapéutica (Rasmussen & Ringwald, 2020).

Em 2012, a resisténcia a artemisinina foi associada a mutac¢des no gene K/3 do genoma
de P. falciparum. Estas mutagdes resultam na redugao da expressao de genes envolvidos
na replicacdo do DNA, o que faz com que P. falciparum permaneg¢a na forma de anel,
tornando-o menos sensivel a acdo das artemisininas (Soares, 2018).

Apesar da resisténcia parcial as artemisininas e aos medicamentos combinados com este
farmaco representarem uma ameacga significativa para o controlo global da maléria, os
ACT ainda sdo eficazes na maioria das regides onde a malaria ¢ endémica. Assim, a
eliminagdo prioritaria da malaria em areas com focos de resisténcia tem sido promovida
como uma estratégia essencial para limitar a propagacao das espécies de P. falciparum

resistentes a artemisinina (Poespoprodjo et al., 2023).

A resisténcia do P. falciparum a mefloquina foi confirmada na década de 1990 no Sudeste
Asiatico, nas fronteiras entre a Tailandia e a Birmania (Myanmar), ocorrendo antes da
utilizagdo da mefloquina como medicamento parceiro do artesunato (Poespoprodjo et al.,
2023). Para destinos com plasmddios resistentes a mefloquina, as opgdes alternativas de
quimioprofilaxia sdo a atovaquona-proguanil, a doxiciclina e a tafenoquina (CDC,

2024b).
48



Meétodos Profilaticos

A compreensdo das resisténcias e da sua disseminacdo ¢ bastante facilitada pelo
conhecimento de marcadores moleculares de resisténcia. Os marcadores moleculares sao
alteracOes genéticas associadas a uma mudanga na suscetibilidade do parasita
relativamente ao medicamento antimalarico. Estes marcadores podem ser utilizados para
ajudar a confirmar uma resisténcia, como também, a causa de insucesso de um dado
tratamento (Rasmussen & Ringwald, 2020). A identificacdo destes marcadores pode ser
uma ajuda crucial para os profissionais de saude, permitindo ajustar os regimes
terapéuticos, desenvolver novos medicamentos e implementar estratégias de controlo

mais eficazes para prevenir a propagacao de espécies resistentes.
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3.2. Controlo dos Vetores

Quando ndo existiam vacinas ou medicamentos eficazes para prevenir ou tratar a malaria,
o controlo da transmissdo focava-se principalmente no combate aos vetores.
Inicialmente, esta estratégia incluia o uso de redes mosquiteiras, isolamento das casas e
eliminagdo de criadouros de mosquitos, como os pantanos (WHO, 2023).

Em 1874, um estudante de quimica alemao, Othmer Zeidler, sintetizou DDT para a sua
tese. No entanto, a propriedade inseticida do DDT s6 foi descoberta em 1939 por Paul
Muller, na Suica. Apds a segunda guerra mundial, o DDT foi utilizado no controlo da
malaria, tendo provado a sua eficacia contra o mosquito vetor da malaria (CDC, 2018).
Com a descoberta das propriedades inseticidas do DDT e de outros inseticidas, o controlo
dos vetores da malaria passou a centrar-se na utilizagao de inseticidas destinados as fases
larvar e adulta dos mosquitos vetores (WHO, 2023).

As atuais estratégias de controlo de vetores recomendadas pela OMS, a todas as
populagdes em risco de maldria na maior parte dos contextos epidemioldgicos e
ecoldgicos, centram-se na utilizagdo de redes mosquiteiras tratadas com inseticida de
longa duragcdo (MTI), oferecendo uma protecdo suplementar matando os insetos que
entram em contacto com a rede e na pulverizagao residual de interiores (PRI) para reduzir
a picada de mosquitos em recintos fechados. Quer sejam tratados com inseticida ou ndo,
as redes mosquiteiras constituem um impedimento fisico contra os mosquitos (Fikadu &
Ashenafi, 2023; WHO, 2023).

A PRI impede a entrada de mosquitos ao aplicar inseticida nas paredes e no chao de uma
casa, com efeito duradouro que se estende por varios meses (Fikadu & Ashenafi, 2023).
As formulagdes de inseticidas atualmente recomendadas pela OMS para utilizagdo na PRI
dividem-se em seis classes principais de inseticidas com quatro modos de acao, com base

no seu local-alvo primario no vetor (Tabela 4) (WHO, 2023).
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Tabela 4: Formulagdes de inseticidas recomendados pela OMS.

Classes de Inseticida Inseticida Mecanismo de acio
Piretroides Alfacipermetrina, Moduladores dos canais de sodio
Deltametrina, Lambda-
cialotrina, Etofenprox,
Bifentrina
Organoclorados DDT
Carbamatos Bendiocarbe Inibidores da acetilcolinesterase
Organofosforados Pirimifos-metilo
Neonicotindides Clotianidina Moduladores competitivos dos
recetores nicotinicos da
acetilcolina
Meta-diamidas Broflanilida Moduladores alostéricos dos
canais de cloreto dependentes do
GABA

A OMS ndo avaliou nenhum produto contendo DDT quanto a sua eficécia, seguranca e
qualidade para o controlo de vetores, nem realizou inspe¢des nos locais de fabrico. Em
contraste com as outras cinco classes de inseticidas recomendadas pela OMS que
satisfazem o nivel de seguranga e eficacia para a pré-qualificacdo, o DDT ¢ classificado
como um poluente orgénico persistente, ndo sendo abrangido para recomendagao da OMS
para pré-qualificagdo de inseticidas (Fikadu & Ashenafi, 2023; WHO, 2023). Em algumas
regioes, o uso de DDT pode ser justificado, mas a decisao de usa-lo deve ser baseada
numa andlise detalhada das alternativas e apresentar uma justificacdo clara para a sua
escolha em detrimento das outras alternativas. A OMS considera o DDT como ultimo
recurso, € nao como uma primeira escolha. Sempre que o DDT for selecionado, deve ser
utilizado sob medidas de controlo rigorosas e exclusivamente para o fim proposto. Além
disso, os paises que optam pelo uso de DDT, para o controlo dos vetores da maléria,
devem reavaliar, regularmente, a necessidade da sua utilizacdo, pelo menos a cada dois

anos, para garantir que o seu uso continua a ser justificado (WHO, 2023).

OS MTI podem ser tratados com apenas uma classe de inseticida, piretroides, para a
prevencdo e o controlo da malaria em criancas e adultos que vivem em zonas com
transmissdo continua. No entanto, o aparecimento de Anopheles resistentes aos
piretréides desencadeou a descoberta de butéxido de piperonilo (BOP). O BOP funciona

em sinergia com os piretroides, inibindo as enzimas metabolicas dos mosquitos que
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apresentam resisténcia a esta classe de inseticida. Com este mecanismo, o BOP garante
que os piretréides mantenham a sua eficicia contra populagdes de Anopheles que
desenvolveram resisténcia ao inseticida (Poespoprodjo et al., 2023). Piretroides-BOP ¢ a
combinagdo de eleicdo recomendada pela OMS em regides com transmissao continua de
maléria, em que os principais vetores apresentam este tipo de resisténcia. De acordo com
a OMS, a combinacdo de piretrdides com BOP ou outra classe de inseticida como o
clorfenapir ou piriproxifeno, proporciona uma melhor protecdo contra a maldria em
regides onde existe resisténcia dos Anopheles aos piretrdides (Poespoprodjo et al., 2023;
WHO, 2023).

Apds um aumento significativo desde 2004, a utilizagdo de MTI manteve-se praticamente
inalterada desde 2015, com cerca de 56% das criangas pequenas e das mulheres gravidas

a dormir debaixo de uma rede mosquiteira em 2022 (MMYV, 2024b).

Contudo, ¢ de grande importancia salientar que nao se recomenda o uso simultaneo de
MTI e PRI para prevenir e controlar a malaria em criancas e¢ adultos em areas de
transmissdo continua da doenga. Deve-se dar prioridade apenas a uma das estratégias
para se obter uma cobertura 6tima e de alta qualidade, ndo devendo utilizar uma segunda

intervengdo para compensar possiveis falhas na aplicacdo da primeira (WHO, 2023).

A utilizacdo de repelentes topicos € uma das estratégias mais utilizadas pelos viajantes
para as areas endémicas. Embora utilizada também pelos individuos que vivem nas zonas
de alta transmissdao, a OMS ndo recomenda a utilizagdo desta estratégia se o objetivo for
prevenir e controlar a doenga a nivel comunitario (WHO, 2023).

De facto, a utilizagdo de repelentes tem sido proposta como alternativa para prevenir a
malaria em grupos para os quais os MTI e os PRI possam ser menos eficazes. No entanto,
nao estd claro se a integracdo de repelentes nos programas de controlo de vetores em
zonas endémicas reduzird efetivamente os casos de maldria. Algumas desvantagens que
podem afetar o uso dos repelentes nestes programas incluem: os repelentes ndo matam
mosquitos, apenas evitam as picadas, o que pode desviar os mosquitos para individuos
que nao os usam. Isto levanta questdes de equidade na satde, pois a acessibilidade a estes
produtos pode variar entre diferentes grupos sociais. Adicionalmente, o efeito dos
repelentes topicos € de curta duragdo, necessitando de reaplicagdes frequentes, o que torna
a prote¢do altamente dependente da adesao do utilizador (Gabaldon Figueira et al., 2023;

WHO, 2023).
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Existem duas categorias de repelentes, os produtos sintéticos e os 6leos essenciais. Os
produtos sintéticos destacados pela CDC e OMS incluem DEET (N,N-dietil-3-
metilbenzamida), IR3535 (éster etilico do acido 3-[N-acetil-N-butil]-aminopropionico) e
icaridina (acido 1-piperidinocarboxilico, 2-(2-hidroxietil)-1-metilpropil éster) (Castelli et
al., 2010; CDC, 2024b). Dentro dos 6leos essenciais, destaca-se o 6leo de eucalipto limao,
que contém OEL (Oleo de Eucalipto Limio) e PMD (para-metano-3,8-diol). OEL é um
6leo essencial extraido das folhas de eucalipto-limdo, que contém varios componentes
naturais, incluindo pequenas quantidades de PMD. Por outro lado, o PMD ¢ o
componente principal que pode ser encontrado no OEL ou ser sintetizado em laboratorio,
sendo responsavel pela eficacia do repelente. Produtos formulados com OEL ou PMD
sao recomendados pelo CDC por serem testados quanto a seguranca e eficacia, mas o uso
de 6leo puro de eucalipto-limao ndo é recomendado. Além disso, OEL e PMD ndo devem
ser usados em criangas com menos de trés anos para evitar reacdes alérgicas (CDC,
2024b).

O DEET, disponivel no mercado desde 1957, ¢ considerado o repelente de eleicao de
acordo com a OMS e o CDC. A sua eficacia contra insetos, especialmente os vetores
responsaveis pela transmissao de malaria, € garantida com concentracdes entre os 30% e
50% (Castelli et al., 2010; CDC, 2024b). Qualquer repelente deve ser aplicado em todas

as partes expostas do individuo.

A utilizagdo de vestuario com inseticida ndo ¢ recomendada para prevengao e controlo da
maldria a nivel comunitario nas regides de alta transmissdo. No entanto, esta estratégia
pode ser benéfica como intervengdo a nivel individual. Na auséncia de MTI, existem
algumas provas de que o vestudrio tratado com inseticida pode reduzir o risco de infegao
por maldria em populagdes especificas, como refugiados e militares (WHO, 2023).
Outra técnica de controlo dos vetores que tem estado sob investigagdo inclui a técnica
SIT (Técnica de Insetos Esterilizados). A SIT ¢ uma técnica inovadora de controlo de
insetos, que existe desde a década de 1950, utilizada com o objetivo de reduzir populagdes
de insetos que ameagam plantagdes e possam transmitir doengas para os humanos
(GLCVCD, 2020). Existem trés métodos SIT, a irradiagdo, Wolbachia e gene
autolimitante (GLCVCD, 2020).

No método de irradiacio (Fig. 12), os mosquitos sdo criados em meio laboratorial, onde

as pupas femininas e masculinas sdo separadas. Os mosquitos machos sdo expostos a
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radiagdes ionizantes de raio X ou gama, e, apds essa etapa, sdo libertados em massa para
o meio ambiente (Miranda et al., 2024). Os mosquitos estéreis competem com o0s
mosquitos selvagens para acasalamento com as fémeas. Apods acasalamento dos
mosquitos estéreis com as fémeas presentes na zona, os ovos ndo sdo vidveis,
interrompendo assim o ciclo de vida. Desta forma, este método resulta numa diminui¢ao
das populagdes de mosquitos da espécie levando ao efeito desejado de diminuir as
populagdes de humanos infetados por doengas transmitidas por estes vetores (GLCVCD,
2020; MVCD, 2024).

Esta técnica tem mostrado resultados satisfatorios no controlo de mosquitos das espécies
Aedes, Culex e Anopheles nos Estados Unidos, na Asia, América Central e Cuba (CDC,
2024a). No entanto, ainda se encontra em desenvolvimento a sua aplica¢ao no continente
africano. A sua utilizagdo em larga escala tem os seus desafios, tais como a necessidade
de manter a producdo de mosquitos em grandes quantidades, a separa¢ao do género
feminino e masculino e garantir a libertacdo continua de machos esterilizados para se

conseguir alcancar o objetivo principal, reduzir as populagdes de mosquitos fortes e

resistentes no meio ambiente (Miranda et al., 2024).

Técnica de Insetos Esterilizados:

Criagdo em massa de
mosquitos em meio
laboratorial.

aw

Mosquitos macho e

X X
T

Mosquitos machos

Wil

A

A
A A
A L]
M

Mosquitos fémeas

fémeas sdo Mosquitos . pdem ovos que sdo
~ esterilizados e .
separados. machos sdo inférteis, reduzindo a
P - . competem com o0s ~
E utilizada radia¢do libertados sobre populagdo de
- . machos selvagens .
ionizante para as cidades. mosquitos.

esterilizar os
mosquitos machos.

para acasalar com

as fémeas selvagens.

Figura 12- Imagem esquematica do processo de irradiagdo. Adaptado de (GLCVCD, 2020).
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Wolbachia pipientis ¢ uma bactéria endossimbiotica gram-negativa que infeta cerca de
60% dos artropodes, incluindo mosquitos transmissores de doencas humanas, sendo
transmitida pelo mosquito fémea a sua descendéncia (Miranda et al., 2024). Tanto quanto
se sabe, esta bactéria ndo afeta humanos ou animais como peixes, passaros ou animais
domésticos (CDC, 2024c). A infecdo de mosquitos Aedes com Wolbachia tem
demonstrado eficacia no controlo da transmissao da dengue, chikungunya e virus Zika.
Recentemente, a evidéncia sugere que abordagens semelhantes podem também controlar
a propagacdo da maldaria por P. falciparum (Florez et al., 2023).

A Wolbachia atua principalmente através de trés mecanismos no controlo de mosquitos,
sendo o mais comum a incompatibilidade citoplasmatica (IC). Neste processo, os
bacteriofagos da Wolbachia (virus que infetam e se replicam dentro da bactéria) podem
conter genes especificos, como cif4 e cifB. Quando os mosquitos machos infetados com
Wolbachia, que possuem estes genes, acasalam com fémeas ndo infetadas, ocorre a IC,
resultando numa redu¢do da viabilidade dos ovos e consequente morte embrionaria dos
mosquitos. Embora as fémeas possam por ovos, estes nunca chegam a eclodir,
contribuindo assim para o controlo e diminuig¢do da populacdo de mosquitos (Miranda et
al., 2024; Mushtaq et al., 2024). Outro mecanismo inclui a interferéncia da Wolbachia no
desenvolvimento do Plasmodium, inibindo o seu ciclo de vida dentro do mosquito,
reduzindo a probabilidade de transmissdo da malaria (Mushtaq et al., 2024). Como varios
estudos sugerem que a Wolbachia pode inibir a proliferacdo do P. falciparum em
Anopheles stephensi e Anopheles gambiae, o controlo direcionado utilizando variantes
apropriadas de Wolbachia pode ser util para suprimir a propagacdo das doengas
provocadas por estes parasitas (Miranda et al., 2024). Por fim, esta bactéria pode ainda
encurtar o tempo de vida dos mosquitos, tornando-os menos eficazes como vetores de
doencas. A capacidade da Wolbachia para impedir a transmissdo de Plasmodium ¢

atualmente o mecanismo de maior interesse para os investigadores (Mushtaq et al., 2024).

O método que utiliza um gene autolimitante baseia-se na produgdo de mosquitos
autolimitados em meio laboratorial, que apresentam dois tipos de gene: um gene
autolimitante que impede que as larvas fémeas sobrevivam até a fase adulta e um
marcador fluorescente que permite aos investigadores identificar os mosquitos presentes
na natureza (GLCVCD, 2020). Apenas os mosquitos machos que possuem este gene sao
libertados no meio ambiente. Quando esses machos acasalam com fémeas selvagens, os

seus descendentes que herdam uma cdpia do gene autolimitante, nao sobrevivem até a
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fase adulta, o que reduz o nimero de mosquitos fémea responsaveis pela transmissao de
doengas. Como os mosquitos que contém este gene so se reproduzem com a sua propria
espécie o gene autolimitante ndo se estabelece no ecossistema (GLCVCD, 2020; MVCD,

2024).
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3.3. Controlo Ambiental

As mudangas climéticas sdo consideradas uma das principais ameacas a saude e ao bem-
estar do ser humano, podendo ter também um impacto direto ou indireto na transmissao

da malaria.

As alteragdes climaticas podem influenciar de forma direta a propagagdo da malaria
devido a sensibilidade do parasita e dos mosquitos vetores as condigdes de temperatura,
precipitacdo e humidade. A temperatura Otima para os mosquitos Anopheles se
reproduzirem e sobreviverem esta entre os 20 - 27°C. Quando a temperatura sobe acima
dos 28°C a taxa de mortalidade aumenta, dificultando a sua sobrevivéncia. Assim, um
ligeiro aquecimento em regides que apresentam temperaturas baixas e sem indicios de
maléria, podem gerar novos casos da doenga (WHO, 2023¢).

Alguns efeitos indiretos do clima em relagao a transmissao da malaria incluem a reducao
do acesso a servicos de saude, por desastres naturais, como inundagdes ou secas,
dificultando o acesso dos individuos a centros hospitalares, impedindo o tratamento ou
prevengdo, como também o impedimento de transporte e distribuicdo de medicamentos

ou outros métodos profilaticos (WHO, 2023c¢).

No ano 2022, as condigdes meteorologicas extremas no Paquistio provocaram
inundacgdes, resultando em aguas paradas que se tornaram locais ideais para a reprodugao
de mosquitos. Como resultado, os casos de malaria aumentaram significativamente em

comparagdo com 2021, com 2,1 milhdes de casos adicionais registados (WHO, 2023c).

Deste modo ¢ importante a redugdo das fontes para reproducao de mosquitos, eliminando
e impedindo ao méaximo os locais com agua estagnada. Esta componente de gestdo
ambiental, que se destina a modificar o ambiente, ¢ um desafio constante, mas necessario
para impedir a criacdo de condi¢des favoraveis a sobrevivéncia e proliferacao do vetor,
reduzindo o contato homem-vetor (OMS, 2015). A redugdo de locais com dguas paradas
como: pogas, lagos artificiais e recipientes abertos implica a colaboragao de varios setores
tais como a agricultura ou planeamento urbano. Medidas simples como a drenagem de
aguas paradas, a cobertura de recipientes de armazenamento de 4gua e a limpeza regular
de quintais, podem ter um impacto consideravel na reducao da populagao de mosquitos

(OMS, 2015).
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Com o esforgo e contributo de comunidades, entidades locais e organizacdes de saude, a
reducdo dos locais favoraveis a proliferagcdo dos mosquitos pode contribuir de forma

significativa para a diminui¢do da malaria e melhorar a satide publica em geral.
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3.4. Vacinas Antimalaricas e novas abordagens tecnologicas

A resisténcia do parasita a medicamentos antimalaricos e a toxicidade associada a
quimioprofilaxia tornaram necessario o desenvolvimento de vacinas eficazes contra a
malaria (Fikadu & Ashenafi, 2023).

O desenvolvimento de vacinas ¢ uma tarefa extremamente desafiadora pela complexidade
do ciclo de vida do Plasmodium e pelas mutacdes do parasita (Weiland, 2023). Assim, a
evolugdo de vacinas contra a malaria envolve quatro categorias: (i) vacinas indicadas para
a fase eritrocitdica do parasita, com o objetivo de controlar a multiplicacao de merozoitos;
(i1) vacinas pré-eritrociticas para prevenir o desenvolvimento da infecdo na fase
eritrocitoica; (iii) vacinas contra a maldria placentdria que tém como alvo os parasitas que
se acumulam na placenta e (iv) vacinas de bloqueio de transmissao que tém como alvo as
fases sexuais ou as fases do parasita no mosquito. Destas categorias, as vacinas pré-

eritrociticas sdo as mais avangadas (Poespoprodjo et al., 2023).

Em 2021 foi aprovado pela OMS a primeira vacina contra a malaria, RTS, S/ASO1
(Mosquirix). Esta vacina ¢ recomendada para criangas pequenas com risco moderado a
elevado de infecdo por P. falciparum nas regides da Africa subsaariana (Stanisic & Good,
2023).
A RTS,S/AS01 ¢ uma vacina de proteina recombinante monovalente destinada a fase pré-
eritrocitica do parasita, tendo como alvo os esporozoitos. Esta vacina pode ser
considerada uma nano vacina dado que ¢ constituida por uma particula virus-/ike, que
contém uma proteina de circunsporozoito do P. falciparum fundida com o antigénio de
superficie do virus da hepatite B (hBsAg) e um sistema adjuvante lipossomal (ASO1)
responsavel pela indugdo de uma resposta humoral e celular. O antigénio RTS,S ¢
liofilizado, sendo reconstituido com uma suspensao liquida do adjuvante ASO1 antes da
administracdo. Apos reconstitui¢do, o volume total é de 1ml, correspondendo a duas
doses de 0,5ml de cada (Soares, 2018; WHO, 2024b).

O seu desenvolvimento teve inicio na década de 1980, mas foi em 2015 que os resultados
do ensaio clinico da III fase foram publicados (Fikadu & Ashenafi, 2023; Weiland, 2023).
Neste ensaio foram aplicadas trés doses da vacina RTS,S/AS01, administradas com um
més de intervalo, seguidas de uma dose de refor¢o apds dezoito meses. Os resultados
demonstraram uma reducdo nos episddios clinicos de malaria ao longo de trés-quatro

anos. A eficécia foi de 36% nas criangas vacinadas pela primeira vez entre os cinco € 0s
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17 meses de idade e de 26% nos bebés vacinados pela primeira vez entre as seis semanas
e os 12 meses de idade. A protecao contra a malaria grave em criangas pequenas foi de
32% e de 26% nos bebés (Poespoprodjo et al., 2023; Weiland, 2023).

Entre 2019 e 2023, a OMS promoveu um programa piloto de vacinagdo em larga escala
em trés paises africanos, Gana, Quénia e Maldui, com a administragdo de pelo menos uma
dose da vacina a mais de 2 milhdes de criangas que receberam pelo menos uma dose da
vacina. O grande objetivo deste programa englobava a avaliacao da eficacia protetora da
vacina, a viabilidade da administragdo de quatro doses, o impacto na mortalidade infantil
global e a seguranca da sua utilizagdo numa base de rotina em paises endémicos (Varo et
al., 2020; Fikadu & Ashenafi, 2023; WHO, 2023c). Os dados deste programa-piloto
mostram que a RTS,S reduziu as mortes na primeira infancia em 13% nos trés paises
(WHO, 2023c). O programa-piloto nestes trés paises continuara a revelar a vantagem de
administrar a 4* dose e o resultado a longo prazo na mortalidade infantil (Fikadu &
Ashenafi, 2023).

Esta vacina tem um prazo de validade de trés anos e deve ser administrada num esquema
de quatro doses em criangas a partir dos cinco meses de idade. E recomendado pelo
fabricante da vacina Mosquirix que a primeira dose seja administrada a criangas entre os
cinco e os 17 meses de idade. As trés primeiras doses devem ser administradas com
intervalos de um més, sendo que a quarta dose so deve ser dada 18 meses ap0s ter sido

administrado a terceira dose (WHO, 2024b).

Em outubro de 2023, a OMS recomendou uma segunda vacina segura e eficaz contra a
malaria, a R21/Matrix-M. Esta vacina ¢ indicada também em regides com transmissao
moderada a elevada de malaria. E uma vacina pré-eritrocitica de particulas virus-/ike,
formada a partir de uma proteina de circunsporozoito do P. falciparum fundida com
nanoparticulas do antigénio de superficie do virus da hepatite B (WHO, 2023c; WHO,
2024).

Apresenta um prazo de validade de dois anos e ¢ composta pelo antigénio R21 e um
adjuvante derivado da saponina, Matrix-M. Esta vacina esta disponivel numa formulagao
de frasco unico totalmente liquido. Cada dose de R21/Matrix-M contém 0,5ml, estando
disponiveis frascos de uma e duas doses. O fabricante desta vacina recomenda que a
primeira dose seja administrada a criangas entre os cinco e os 36 meses de idade. As trés

primeiras doses, tal como mencionado para a vacina RTS,S/AS01, devem ser
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administradas com intervalos de um més. A quarta dose s6 deve ser dada 12 meses apds
administracao da terceira dose (WHO, 2024b).

De referir que o uso da vacina RTS,S/ASO1 ou R21/Matrix-M esté4 contraindicado caso o
individuo tenha sofrido de hipersensibilidade a uma dose anteriormente administrada, a

vacina contra a hepatite B ou a qualquer um dos componentes presentes nas vacinas

(WHO, 2024b).

Ambas as vacinas devem ser conservadas a temperaturas entre os 2-8°C e ndo incluem
conservantes, pelo que os frascos devem ser eliminados no final da sessdo ou no prazo de
seis horas apds abertura (WHO, 2024b).

Por terem demonstrado eficacia protetora em ensaios clinicos de grande escala, estas
vacinas sdo recomendadas pelas guidelines da OMS para utilizagdo em regides com
transmissdo moderada a elevada de P. falciparum, particularmente na Africa Subsaariana
(Chutiyami et al., 2024). A disponibilidade de duas vacinas permitira uma ampla
expansao da vacinagdo pelo continente africano, beneficiando as criangas que vivem nas

regides onde a maldria ¢ um risco significativo para a satide publica (WHO, 2024b).

Um estudo de 2023, feito por voluntarios do Controlled Human Malaria Infections
(CHMI), sugere que também pode ser necessario administrar tratamento medicamentoso
durante o periodo de vacinagdo, uma vez que se demonstrou que a parasitémia na fase
sanguinea pode reduzir a eficicia da vacina contra a maldria. Embora se desconhega
exatamente a razdo, sabe-se que infecdes assintomaticas por P. falciparum podem
enfraquecer o sistema imunolégico. Desta forma, € possivel que a eficacia da vacina tenha
sido subestimada em estudos que ndo utilizaram tratamento para eliminar parasitémias,
antes da vacinacao (Stanisic & Good, 2023).

Deste modo, a combinacao de quimioprofilaxia sazonal e vacinacao mostra ser ainda mais
eficaz do que o uso isolado das vacinas. A combinagdo destas duas estratégias podera
proteger até trés vezes mais as crian¢as da maldria severa, como também, do risco de
morte todos os anos na Africa subsaariana (Poespoprodjo et al., 2023; Walker &

Rogerson, 2023).

O desenvolvimento de vacinas contra a espécie P. vivax encontra-se mais demorado
relativamente ao P. Falciparum, ndo havendo ensaios clinicos recentes para além da fase

IT (Varo et al., 2020).
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E crucial aumentar a implementacio de medidas preventivas que sejam eficazes e
duradouras. Atualmente, estdo em investigacao varias vacinas candidatas contra a malaria
em diferentes fases de desenvolvimento clinico. Novas abordagens tecnologicas, como
vacinas baseadas em DNA ¢ RNAm bem como o desenvolvimento de novos adjuvantes,
estdo a ser exploradas para combater esta doenga (WHO, 2024b).

Outra abordagem para o desenvolvimento de uma vacina eficaz, consiste na indugdo de
uma resposta imunitaria através da inoculagdo de esporozoitos atenuados e P. falciparum.
Embora seja uma abordagem mais complexa, forneceu resultados iniciais promissores em
testes experimentais feitos em voluntarios humanos. Contudo, a eficacia dessa vacina tem

de ser confirmada em zonas onde a malaria ¢ endémica (Varo et al., 2020).

No ano de 2024, foi atualizado a ‘‘Global Malaria Programme Operational Strategy
2024-2030’°. Este programa visa erradicar a maldria através de estratégias eficazes e
sustentaveis. Tem como finalidade reduzir em larga escala os casos de malaria e as mortes
associadas, promovendo a implementacdo de medidas preventivas, diagnésticos e
tratamentos eficazes (WHO, 2024a). O papel do programa foi articulado em torno de
quatro objetivos estratégicos baseados nas principais fun¢des da OMS:

1. Desenvolver e disseminar normas e padrdes: Criar e divulgar guidelines baseadas
em evidéncia cientifica € crucial para combater a malaria. Estas diretrizes ajudam
na orientac¢ao de a¢des praticas unindo paises e parceiros numa estratégia comum
(WHO, 2024a).

2. Estimular o desenvolvimento e a introdugdo de novas ferramentas e inovagoes:
Embora seja possivel alcancar progressos com as ferramentas atualmente
disponiveis, ¢ necessario desenvolver e implementar novas intervencdes para
acelerar os avangos no combate a maldria e enfrentar as ameagas emergentes.
Este programa facilita na avaliag@o e introducdo de novas ferramentas, através da
colaboragdo com parceiros para garantir que sejam baseadas em evidéncia
cientifica para, futuramente, fornecer estas estratégias de forma eficaz (WHO,
2024a).

3. Promover o uso de informacdes estratégicas para impacto: O trabalho deste
programa também se concentra em monitorizar, relatar e avaliar a situacdo da
malaria. Com esta abordagem, a OMS contribui para a definicdo de prioridades

e a tomada de decisdes, tanto a nivel local quanto internacional. A OMS
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monitoriza também a equidade, avaliando quem ndo tem acesso as intervengdes
contra a malaria, seja por causas naturais ou falta de recursos (WHO, 2024a).

4. Fornecer lideranga técnica na resposta global a malaria: A OMS lidera e coordena
as iniciativas das Nacdes Unidas, tanto a nivel nacional como global. A
Organizagdo tem responsabilidade de reunir as principais partes interessadas,
estabelecer atividades prioritarias e, desta forma, facilitar o acesso de

comunidades e individuos a servicos de saude de qualidade (WHO, 2024a).
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4. Conclusoes

A malaria acompanha a humanidade desde tempos ancestrais, continuando a ser uma das
principais ameagas a saude publica mundial, especialmente em regides tropicais e

subtropicais, onde esta doenga ¢ endémica.

Esta dissertagdo teve como objetivo apresentar uma visdo geral sobre a malaria,
destacando a sua etiologia, epidemiologia e principalmente os métodos profilaticos
atualmente utilizados. Sao ainda elencados os tltimos avangos cientificos, mas também
os desafios presentes na prevencdo e controlo da doenga. Através de uma analise
detalhada do ciclo de vida do parasita Plasmodium e do vetor responsavel pela sua
transmissdo, os mosquitos fémea do género Anopheles, ¢ possivel compreender a

importancia do seu controlo.

A prevencao da malaria baseia-se em diversos métodos, sendo um dos mais eficazes o
controlo do vetor. As estratégias implementadas incluem a utilizagdo de MTI, PRI,
repelentes e o controlo ambiental, que tém como principal objetivo a redugdo de locais de
propagacao deste inseto. Além disso, ¢ fundamental adotar medidas adequadas de

protecao individual para minimizar a exposi¢ao durante deslocagdes a areas endémicas.

E importante ressaltar que a quimioprofilaxia desempenha um papel fundamental na
protecao de individuos que residem em zonas endémicas de malaria, assim como naqueles
que viajam para essas regides, independentemente da duracdo da viagem. A
quimioprofilaxia pode ser classificada em dois tipos: (i) a profilaxia causal, que tem como
alvo a fase pré-eritrocitica do parasita e (ii) a profilaxia supressiva, que se destina a fase
eritrocitoica (fase assexuada) do parasita. Embora a maioria dos principios ativos tenha
sido originalmente indicada para o tratamento de infe¢Oes ativas, os estudos tém
demonstrado a sua eficacia também na preven¢ao da doenga. Das opcdes disponiveis, a

combinag¢do de Atovaquona-Proguanil (Malarone) é a mais recomendada pelos médicos.

Outro marco significativo no combate a malaria ¢ o desenvolvimento e implementagao
de vacinas. Atualmente, a OMS recomenda a vacina¢do com RTS,S/AS01 e R21/Matrix-
M para criangas que vivem em regides que apresentam transmissao moderada a elevada

de malaria. Estas vacinas representam um avanco significativo na prote¢do contra P.
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falciparum, a espécie do parasita mais letal. Atualmente, encontra-se em investigacao o
desenvolvimento de novas vacinas baseadas em DNA, RNAm e novos adjuvantes, para
combater esta doenca.

Contudo, apesar dos progressos alcancados, a malaria continua a ser um desafio, devido
a escassez de recursos e a complexidade envolvida na sua erradicagdo. Fatores como
mudangas climaticas e crises migratorias sao algumas das principais causas que elevam
o risco da doencga se espalhar a novas areas geograficas, inclusive locais onde a malaria

ja foi endémica, como Portugal.

Desta forma, ¢ fundamental que exista uma resposta global coordenada e sustentada, que
inclua investimentos continuos em investigagao e desenvolvimento de novas tecnologias,
e métodos de controlo do vetor. A ‘‘Global Malaria Programme Operational Strategy
2024-2030°" realca a importancia destes esfor¢os, destacando a necessidade de uma
colaboracdo global, tendo como objetivo principal reduzir os casos de maléria e mortes

associadas.

Em suma, para que esta luta seja bem-sucedida, é crucial adotar uma abordagem que
combine o controlo vetorial, a quimioprofilaxia, a vacinacao e a adaptagdo as mudangas
climaticas. A cooperagao de todos nds, o investimento em satde publica e a inovagao
cientifica sdo fundamentais para alcancar um futuro onde a maléria esteja controlada. A
continuidade destes esfor¢os ndo sé ajudard a diminuir a mortalidade associada a maldria,
como também proporcionard uma melhor qualidade de vida em todas as regides afetadas

por esta doenga.
O caminho para que esta doenca seja controlada é complexo, contudo, com determinagao

e os recursos adequados, € um objetivo alcangavel e também essencial para a saude

publica e bem-estar do ser humano.
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